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Demographic changes in the Polish blood donors
eligible for blood donation and screened
for transfusion-transmitted infections
(2005-2018)

Dorota Kubicka-Russel® @, Aneta Kopacz! ®, Ewa Sulkowska! ®,

Magdalena Letowska? @, Piotr Grabarczyk!

IDepartment of Virology, Institute of Hematology and Transfusion Medicine, Warsaw, Poland
2Department of Transfusion Medicine, Institute of Hematology and Transfusion Medicine,
Warsaw, Poland

Summary

Background: The infection frequency among donors found eligible for donation (based on
donor questionnaire and physical examination) and therefore the risk of post-transfusion ad-
verse reactions has been demonstrated to be closely related to donor demographics.

The aim of the study was to determine the demographic changes among Polish blood donors
found eligible for donation and subjected to screening for infectious markers in the years
2005-2018. The results were referred to transfusion safety, and particularly to the risk of
transfusion-transmitted infectious agents.

Material and methods: Subjected to analysis were data collected i.a. to assess the epidemio-
logy of blood-borne infectious agents: the number of screened donors found eligible for donation
divided into categories by sex, first and repeat donation as well as age groups (< 20, 21-30,
31-40, 41-50, 51-60 and > 60 years). Frequencies (fraction) were expressed as percentage
with a 95% confidence interval [95%CI] and the differences — as percentage point (p.p.). The
significance of difference (p < 0.05) was verified by the Chi-squared test, and the Spearman
correlation coefficient (R) was used to assess the trend.

Results: Most donors were men (74.07% on average) but in the years 2005-2012 the number
of women increased by 7 p.p. up to 27.42% [27.30-27.53%] (p < 0.05); by 10.58 p.p among
first-time donors and by 7.19 p.p. among repeat donors. The highest frequency of women was
observed in the population of the youngest age group (36.02% [35.95-36.09%]) and the lo-
west among the oldest age group of donors (14.14% [13.80-14.48%)]) (difference 21.88 p.p.;
p < 0.05). The majority were repeat donors (66.78% on average). The frequency of repeat
donors increased by a total of 19.83 p.p. (p < 0.05): by 20.6 p.p. for men and by 21.15 p.p.
for women (p < 0.05 for both groups). In all age groups, except the youngest, the majority
(p < 0.05) were repeat donors. The frequency of repeat donors increased in subsequent age
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groups — from 36% in the youngest (< 20 years) to 87% in the oldest donors (> 60 years).
The frequency of donors > 40 years increased by 11.58 p.p. from 37.38% to 48.96%.

Conclusions: In the years 2005-2018, significant demographic changes were observed in the
population of Polish donors, the frequency of women donors and repeat donors increased, with

benefit for transfusion safety.

Key words: blood donors, first time donors, repeat donors, men donors,

women donors, age groups, screening tests

Introduction

The risk of pathogen transmission via blood
and blood components has been markedly reduced
through implementation of serologic testing for the
presence of infection markers prior to every blood
donation. Such procedures were implemented in
the Polish blood transfusion service (BTS) at the
beginning of the 70ies followed by implementation
of each donation testing for the presence of HBV
infection markers. Since 1987, all blood donors
have been screened for the presence of HIV infec-
tion markers and since 1994 also for HCV. The turn
of the century witnessed the implementation of
donor screening with molecular biology methods.
In 1999, HCV RNA was implemented for donors
of plasma for fractionation and since 2002, HCV
RNA screening was applied to all blood donors.
In 2005 mandatory testing for RNA HIV and DNA
HBYV was applied to all blood donors [1]. Transfu-
sion safety is closely related to the demographic
characteristics of donors of blood and blood compo-
nents. It is known that the frequency of detection of
transfusion-transmitted infections varies with sex,
age, and donor-category — and is usually higher
in first-time donors than in repeat donors [1-5].
According to WHO regulations, blood donation
should rely mainly on repeat donors because their
blood is considered safer [2]. It is also known that
demographic characteristics vary between coun-
tries and sometimes even between regions of the
same country [5-7]. It must be remembered howe-
ver, that the demographic parameters such as the
number of first-time donors and repeat donors may
undergo changes. One example of the relationship
between demographics and the epidemiology of
transfusion-transmitted infections in donors comes
from the analyses of infection frequency in indi-
vidual age groups. For example, in 2005-2015 in
Poland, HBV and HCV infections were mostly
detected in the youngest group of donors, while
HIV infections — in the 21-30 age group and were
significantly more frequent among first-time donors

J. Transf. Med. 2023; 16: 39-64

than in repeat donors. HIV infections were also
more frequent among men than women [1]. The
awareness of donor demographics and the current
trends may prove useful when planning marketing
strategy for blood donation addressed to the low-
-risk groups for transfusion-transmitted infections.

Aim

The aim of the study was to assess the changes
in the demographics of Polish blood donors eligible
for blood donation and screened for transfusion-
-transmitted infections in the period 2005-2018.
The results were interpreted in the context of
transfusion safety, and in particular — of the risk
of transfusion-transmitted infections.

Material and methods

The demographic analysis was based on the
data collected by the Institute of Hematology and
Transfusion Medicine IHTM) for the purpose of
monitoring the epidemiology of blood-horne in-
fections. For the previous year, all 23 Polish Blood
Transfusion Centers (BTCs) are obliged to forward
to IHTM the data which include: the number of
donations and donors screened for the presence
of infection markers categorized according to
sex and 6 age groups; =< 20, 21-30, 31-40, 41-50,
51-60 and > 60. The analyses were performed for
each BTC and for all reported donors divided into
groups of first-time and repeat donors. According
to current regulations donors < 18 and > 65 years
of age are allowed to donate blood only in special
circumstances and every time the physician’s con-
sent is required. Donors < 18 years old additionally
need a written legal guardian consent. First-time
blood donors were defined as persons who donate
blood in the reporting year for the first time in
their lives (regardless of the number of donations
donated during that particular year); repeat blood
donors were defined as persons who had donated
blood also in the previous years. The data were

40 https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine
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collected from a uniform template-form prepared
by IHTM, sent to the BTCs in 2016 and included in
the Announcement of the Minister of Health (tables
16.8.1-16.8.3) [8]. In 2016, the BTCs forwarded
to IHTM the template-forms completed for the
individual years of the 2005-2016 period and then
continued to send completed forms after the end
of each reporting year, according to regulations
[8]. In the years 2005-2018, we acquired data
on a total of 16,411,450 donations collected from
8,092,572 blood donors.

The data was provided annually by each BTC
in form of a completed xls sheet, aggregated in
Office Excel (Microsoft) and then analysed in Sta-
tistica (version 13.3, Tibco, Palo Alto, CA, USA).
Frequencies were expressed as percentages with
a 95% confidence interval [95% CI]. Significance of
differences (p < 0.05) was verified by Chi-square
test. The Spearman’s rank correlation coefficient
was used to analyse the trend, with the calculation
of the R coefficient and the significance of changes
(p > 0.05). The value R = 0 meant that the variables
were not correlated. The value “0 < + R< + 1”and
p < 0.05 meant that the observed upward trend was
statistically significant. The value of “~-1=R > 0”
and p < 0.05 meant that the observed downward
trend was statistically significant. When the R
values were different (then mentioned above) and
p > 0.05, no significant upward or downward trend
was observed. Differences and changes observed
over time were considered statistically significant
at p < 0.05. The difference between two percentage
values was expressed as percentage point (p.p.).
The authors of this study use “donors” and “blood
donors” in the meaning of a subgroup of people
who volunteered to donate blood and components
and were screened for transfusion-transmitted
infections.

Results

Demographic changes; men vs. women
blood donors (2005-2018)

In the period 2005-2018 most Polish blood
donors were men — 74.07%, yet significant chan-
ges were ongoing (Fig. 1). The frequency of wo-
men donors regularly increased: from 20.42%
[20.31-20.54%] in the first observation year to
28.37% [28.25-28.48%] in 2015, p < 0.05. A conti-
nuous increment in the frequency of women donors
was observed from 2005 to 2012 (R = +1; p < 0.05)
and ranged from 0.93 p.p. year by year to 1.72 p.p.
In the period 2012-2018, the structure did not

change significantly (R = +0.35; p > 0.05), ho-
wever, there were fluctuations in the percentage
of women donors in the last year of the analysis
— 27.82% [27.71-27.93%].

Demographic changes; men vs. women
in the groups of first-time and repeat blood
donors (2005-2018)

Men dominated in both first-time and repeat
blood donor populations and were a statistical-
ly significant majority in the latter — 77.60%
[77.56-77.63%] vs. first-time blood donors —
66.38% [66.32-66.44%], p < 0.05.

In the period 2005-2018, age structure and
the dynamics of change differed in both donor
groups (Figs. 2A and 2B). Among first-time donors,
there was a significant (p < 0.05) increase in the
percentage of women year-on-year by 0.72 p.p.
(2008/2007) up to 3.39 p.p. (2009/2008). In total,
in the period 2005-2011, the percentage of women
in the population of first-time blood donors incre-
ased by 10.58 p.p. from 25.70% [25.52-25.88%]
to 36.28% [36.07-36.49%], p < 0.05. In the later
period, the percentage of women increased by
a maximum of 2.5 p.p. year on year (until 2017
p < 0.05; 2017/2018 p > 0.05). The highest
percentage of women donors was reported in
2015 (39.74%), and 38.20% in 2018 (Fig. 2A).

For repeat blood donors the change was
slightly different. Until 2012 there was a conti-
nuous and significant increase in the percentage
of women year-on-year (p < 0.05) while the sub-
sequent changes (beyond 2013-2015) were insig-
nificant (p>0.05). In the group of repeat donors,
the min. increase in the percentage of women was
by 0.01 p.p. (2013 vs. 2012) and max. by 1.35 p.p.
(2007 vs. 2006). In total, in 2005-2012, the frequen-
cy of women increased by a total of 7.18 p.p., from
16.29% [16.15-16.44%] to 23.47% [23.35-23.60%]
(p < 0.05) (Fig. 2B). The change was 3.4 p.p. lower
than observed for first-time blood donors.

Throughout the observation period, the diffe-
rence between the frequency of women in the po-
pulations of first-time and repeat blood donors was
maintained — from 9.08 p.p. in 2006 to 15.36 p.p.
in 2015. During the following time intervals
(2005-2008, 2009-2013 and 2014-2018), the per-
centage of women who donated blood for the first
time and repeat women-donors differed significantly
(p < 0.05) (Fig. 2C).

https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine 11
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Figure 1. Frequency (%) of females (F) and males (M) among Polish donors found eligible for donation and subjected to
screening for infectious markers (2005-2018); p.p. — percentage point

Table 1. Sex structure (%) by age groups of Polish donors found eligible for donation and subjected to screening
for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018) (cumulative data)

Age group Numer of donors Donor frequency (%)
All Women Men Women [95% Cl] Men [95% Cl]

<20 1831 885 659 790 1172 095 36.02 [35.95-36.09] 63.98 [63.91-64.05]
21-30 3015039 780 298 2234741 25.88 [25.83-25.93] 74.12 [74.07-74.17]
31-40 1793 221 387 957 1405 264 21.63 [21.57-21.69] 78.37 [78.31-78.43]
41-50 987 250 202 230 785 020 20.48 [20.40-20.56] 79.52 [79.44-79.60]
51-60 424 922 78738 346 184 18.53 [18.41-18.65] 81.47 [81.35-81.59]
> 60 40 255 5691 34 564 14.14 [13.80-14.48] 85.86 [85.52-86.20]

Cl — confidence interval

Demographic changes; men vs. women
in age groups (2005-2018)

Table 1 demonstrates the percentage of men
and women in individual age groups of Polish blood
donors in the period 2005-2018. The highest per-
centage of women (36.02% [35.95-36.09%]) was
observed among the youngest blood donors aged
=< 20 and the lowest (14.14% [13.80-14.48%])
among blood donors aged > 60 — the difference
was 21.88 p.p. (p < 0.05).

The percentage of men donors in each of the
six age groups was higher than that of women and
increased with age, from 63.98% in the group of
the youngest blood donors to 85.86% in the oldest
group (p < 0.05; R = +0.94). An opposite trend
was observed for women — the percentage con-
tinuously decreased with age, from 36.02% in the
group of blood donors =< 20 to 14.14% in the group
> 60 (p < 0.05; R = -0.94) (Table 1).

A significant increase in the percentage of
women donors was reported in all age groups

42 https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine
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infectious markers (2005-2018): (A) first-time donors (FTD), (B) repeat donors (RD) and (C) difference in the frequency of fema-

les among first-time donors (FTD) and repeat donors (RD)

in the analysed period (2005 vs. 2018 p < 0.05)
(Fig. 3). The largest increment was recorded
in the 41-50 age group — by 13.05 p.p., from
12.68% in 2005 to 25.73% in 2018 (p < 0.05). The
smallest reported increment, by 3.72 p.p. from
12.62% 1n 2011 up to 16.34% in 2018 (p < 0.05)
referred to the oldest donors (> 60 years). In the
other age groups, significant increase (p < 0.05)
was always observed in: the youngest age group
(=20) by 10.53 p.p. (from 2005 to 2017), 31-40 age
group by 7.95 p.p. (from 2005 to 2015), 51-60 age
group by 7.91 p.p. (od 2005 to 2018) and 21-30 age
group by 7.9 p.p. (from 2005 to 2015). The increase
in the percentage of women donors continued
throughout the observation period for 41-50 age
group (R = +1; p < 0.05), and for 51-60 age group
(2005-2018: R = +0.96; p < 0.05) with a tempora-
ry reversal of trend in 2010 (2005-2008: R = +1;
2008-2010: R =-1;2010-2018: R = +1;p < 0.05).
An increase in the percentage of women donors was
observed in the youngest group of donors (= 20)
until 2017 (R = +0.99; p < 0.05), while for donors
of the next two age groups, the trend was evident
until 2015 (21-30: R = +1;31-40: R = +0.97;p <
0.05), with a temporary decrease in the 31-40 age
group in 2013. The percentage of women in the
oldest group of blood donors was relatively stable

and ranged from 12.62% in 2011 to 14.80% in
2017 (R = 0.29, p > 0.05).

Demographic changes; men vs. women
by region

In individual Blood Transfusion Centers
(BTCs) the reported percentage of men and
women in the donor population varied. In BTC
in Raciborz, 20.78% of blood donors eligible for
donation were women and in Biatystok — 32.18%
(difference of 11.4 p.p.; p < 0.05). In all BTCs the
percentage of men eligible for donation was higher
than of women (p < 0.05) (Fig. 4).

Percentage of first-time and repeat donors
in the population of donors eligible for
donation (2005-2018)

Most Polish blood donors in the period 2005-
-2018 were repeat blood donors — 66.78%, vs.
33.22% (first-time donors). There is a noticeable
increase in the percentage of repeat blood donors
in the analysed period (R = +0.97; p < 0.05)
(Fig. 5). The lowest frequency of repeat blood
donors was observed in 2007 — 55.39% [55.26—
-55.53%], and in the later years this parameter
continuously increased until 2016 up to 75.22%
[75.11-75.32%]. The largest difference in the
percentage of repeat blood donors among blood

44 https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine
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Tabela 2. Frequency (%) of first-time (FTD) and repeat (RD) donors by age groups among Polish donors found eligible

for donation and subjected to screening for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018) (cumulative data)

Age group Numer of donors Donor frequency (%)

All Men Women Men [95% Cl] Women [95% Cl]
=20 1831 885 1172267 659618 63.99 [63.92-64.06] 36.01 [35.94-36.08]
21-30 3015039 849 769 2 165 270 28.18 [28.13-28.24] 71.82[71.76-71.87]
31-40 1793 221 387 053 1406 168 21.58 [21.52-21.64] 78.42 [78.36-78.48]
41-50 987 250 194 744 792 506 19.73 [19.65-19.80] 80.27 [80.20-80.35]
51-60 424 922 79741 345 181 18.77 [18.65-18.88] 81.23 [81.12-81.35]
> 60 40 255 5162 35093 12.82 [12.50-13.15] 87.18 [86.85-87.50]

Cl — confidence interval

donors (19.83 p.p.) was observed between 2007 and
2016 (p < 0.05).

An upward trend in the percentage of repeat do-
nors in the population of donors eligible for donation
was reported for both women (R = +0.99, p < 0.05)
and men (R = +0.97, p < 0.05) (Fig. 6). The per-
centage of repeat donors increased by 21.15 p.p. for
women — from 44.76% [44.44-45.08%] in 2005 to
65.91% [65.68-66.13%] in 2018 and for men — by
20.6 p.p. from 58.49% [58.33-58.64%] in 2007 to
79.09% [78.97-79.20%] in 2016. The change was
statistically significant for both groups (p < 0.05).

There were always more first-time blood
donors among women than among men, the diffe-
rence ranged from 12.33 p.p. (562.36% vs. 40.03%)
to 15.02 p.p. (46.62% vs. 31.60%), depending on
the year of analysis (always p < 0.05).

First-time and repeat blood donors in the
individual age groups of Polish donors
(2005-2018)

With the exception of the youngest group
(= 20), in all age groups repeat blood donors were
the majority. The percentage of repeat donors
successively increased in the subsequent age
groups from 36% in the youngest (= 20 years)
to 87% in the oldest (> 60 years), (R = +0.94;
p < 0.05). The largest difference in the num-
ber of repeat donors was observed between the
= 20 and 21-30 age groups (35.81 p.p.; p < 0.05).
The reported increase in the percentage of repeat
blood donors in the subsequent age groups was by
several percent (p < 0.05) (Table 2).

Change in the percentage of first-time and
repeat blood donors in the individual age
groups of Polish blood donors (2005-2018)
Higher percentage of repeat blood donors in
the individual years of the analysed period, was
recorded for all age groups, although the dynamics

of change differed. The largest increment was
recorded in the oldest age group (> 60) by 28 p.p.
(from 66.18% in 2005 to 94.18% in 2017), in the
21-30 age group by 19.54 p.p. (from 61.23% in
2008 t0 80.77% in 2015) and in the 51-60 age group
by 19.01% — from 70.25% in 2005 to 89.26% in
2017 (p < 0.05).

The smallest increment in the percentage of
repeat blood donors was observed in the youngest
age group — from 29.03% in 2005 to 40.36% in
2013, 1i.e. by 11.33 p.p. (p < 0.05). In the 41-50 age
group, the percentage of repeat blood donors
increased by 14.21 p.p. — from 72.14% in 2007 to
86.35% in 2016 (p < 0.05); in the 31-40 age
group by 15.75 p.p. — from 69.07% in 2005 to
84.82% 1n 2016 (p < 0.05). In most age groups,
the greatest changes were observed for the years
2009-2014 (Fig. 7).

The proportion of first-time donors to repeat
donors varied between BTCs. During the 14-year
period, the proportion was the largest in BTC of
Raciborz and Biatystok (76.5% and 75.93% respec-
tively), and the lowest in BTC of the Ministry of
Internal Affairs and Administration (50.45%) and
the Military BTC (45.54 %) (Fig. 8).

Analysis of donor age

Figure 9 presents the structure of donor age.
According to the data referring to the analysed pe-
riod, most Polish blood donors were young — most
of them (60%) under the age of 31.

In the period 2005-2018, differences were
observed between first-time and repeat blood
donors as regards age structure. First-time do-
nors were younger than repeat donors (p < 0.05);
75.20% of first-time donors belonged to the two
youngest age groups (= 30), while only 52.28%
of repeat donors were < 30 years old (p < 0.05).
In the 31-50 age group there were 21.64% of first-
-time blood donors and more than 40.69% of repeat
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Figure 3. Change (%) in sex structure (F — females and M — males) in the following age groups: (A) < 20, (B) 21-30, (C) 31-40,
(D) 41-50, (E) 51-60, (F) > 60 of Polish donors found eligible for donation and subjected to screening for transfusion-transmitted
infectious markers (2005-2018)
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Figure 4. Frequency (%) of females (F) and males (M) among Polish blood donors found eligible for donation and subjected to
screening for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018) in individual BTCs (cumulative data)

blood donors (p < 0.05). Only 3.16% of first-time
donors and 7.04% of repeat donors were > 50 years
old (Fig. 10A).

There were also differences in the age struc-
ture of men and women donors (Fig. 10B). In the
total donor population, women were younger than
men; 68% of women and only 57% of men were
from the two youngest age groups (p < 0.05).
The percentage of women =< 20 was 11.6 p.p.
higher than that of the youngest men (p < 0.05),
while the percentage of men and women donors
in the 21-30 age group was similar (36.90% vs.
37.38%) (p < 0.05). Among donors aged > 40, the-
re were fewer women (13.55%) than men (19.50%)
(p < 0.05).

In the 2005-2018 period, there occurred
changes in the age structure of all donors, in the
subpopulation of first-time and repeat donors, as
well as in the number of men and women donors.
The data presented in Figures 11 A-E demonstrate
the “aging” trend in the whole population of Polish
blood donors and its subpopulations, particularly
in the last years of the period.

Figure 11A presents the changes in the per-
centage of individual age groups in the whole
population of donors for each year of the period
under analysis. In the consecutive years, the
percentage of donors from the 31-40, 41-50 and
> 60 age groups increased from 17.59% to 28.28%,
10.48% to 15.27% (since 2011) and 0.28% to 0.72%
respectively. The greatest changes were recorded
in the percentage of the age groups = 20 (decrease
from 23.45% to 16.19%) and 31-40 (increase from
17.59% to 28.28%). Alternatively, these two age
groups, were the second and third most nume-
rous. In the period 2005-2010, a decrease in the
percentage of blood donors aged 21-30 (p < 0.05
for R = -0.89, changes by 1.93 p.p.) and 41-50
(p < 0.05 for R = —1; change by 3.43 p.p.) was ob-
served and an increase of 2-3 p.p. in the 31-40 age
group (R = +1; p < 0.05) and the youngest group
(R = 4+0.75; p = 0.052). The years 2012-2018,
witnessed an increase in 31-40 age group (p < 0.05
for R = +1 and a change of 6.78 p.p.) and the
41-50 age group (p < 0.05 for R = +1 and a chan-
ge of 4.74 p.p.) with a simultaneous decrease in
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Figure 5. Frequency (%) of first-time donors (FTD) and repeat donors (RD) among Polish donors found eligible for donation and
subjected to screening for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018)

the percentage of the 21-30 age group (p < 0.05 for
R = -0.96 and a change by 3.03 p.p.) and the yo-
ungest group (p < 0.05 for R = 1 and changes by
8.18 p.p.). During the 14 years of observation, the
highest increase in the percentage of donors was
recorded in the 31-40 age group (from 17.59% in
2005 to 28.28% in 2018), and the lowest in the
> 60 age group (from 0.28% to 0.72%) (for both
groups p < 0.05and R = +1). The largest decrease
was observed for the youngest age group — from
25.83% in 2010 to 16.19% in 2018.

In the group of first-time donors (Fig. 11B),
every year of the period under analysis marked
the highest participation of the youngest age
group of donors (from 37.9% in 2005 to 48.8% in
2014, p < 0.05), the lowest of the oldest age group
(from 0.15% in 2011 and 2017 to 0.23% in 2007,
p < 0.05). The age structure in this subpopulation
changed with the consecutive years. Between
2005 and 2011, there was a noticeable decrease
in the percentage of blood donors aged 21-30
(p < 0.05 for R = -1; change by 7.8 p.p.), 41-50
(p < 0.05 for R = -1; change by 2.66 p.p.) and
51-60 (p < 0.05 for R = -0.78; change by 0.84 p.p.),
while an increase was recorded in the group
of donors aged 31-40 (p < 0.05 for R =+0.85

a change by 1.26 p.p.) and the youngest donors
(p < 0.05 for R = +1 and a change by 10.1 p.p.).
In the years 2012-2018, there was an increase in
the percentage of donors aged 31-40 (p < 0.05
for R = +0.89; change by 3.25 p.p.) and 41-50
(p < 0.05 for R = +0.89; change by 2.63 p.p.).
At the same time, a decrease in the number of
donors aged 51-60 was reported (p < 0.05 for
R = -0.89; change by 0.51 p.p.). In the youngest
group of donors, statistically significant changes (p
< 0.05 for a change by 5.95 p.p.) were observed
with no significant trend (R = —0.6 and p > 0.05).
The smallest — though statistically significant —
fluctuations were recorded in the oldest group of
donors (p < 0.05).

Unlike in the subpopulation of first time donors,
for repeat blood donors, each year of the 2005-2018
period, marked the highest percentage of do-
nors aged 21-30 (from 36.30% in 2018 to 41.61%
in 2012 vs. 27.41% in 2015 to 37.15% in 2005,
p < 0.05). Between 2005 and 2018, there
was a regular increment in the percentage of
31-40 age group (p < 0.05 for R = +1 and
changes by 10.14 p.p.). In the other age groups,
no regular increase or decrease was observed.
In the period 2005-2010, the percentage of the
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Figure 6. Frequency (%) of first-time donors (FTD) and repeat donors (RD) among Polish donors found eligible for donation and
subjected to screening for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018) among (A) females (F) and (B) males (M)
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Figure 7. Frequency (%) of first-time (FTD) and repeat (RD) Polish donors found eligible for donation and subjected to
screening for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018) by age groups: (A) =< 20, (B) 21-30, (C) 31-40, (D) 41-50,
(E) 51-60, (F) > 60
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Figure 8. Frequency (%) of first-time (FTD) and repeat (RD) donors among Polish donors found eligible for donation
and subjected to screening for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018) — analysis by regions

5.25% [95%Cl 5.24-5.27] 0.50% [95%Cl 0.49-0.50]

22.64% [95%Cl 22.61-22.67
12.20% [95%Cl 12.18-12.22] 6 [95% ]

22.16% [95%Cl 22.13-22.19]

37.26% [95%Cl 37.22-37.29]

<20 21-30 31-40 = 41-50 = 51-60 = >60

Figure 9. Frequency (%) of age groups in the population of Polish donors found eligible for donation and subjected to
screening for transfusion-transmitted infectious markers (2005-2018) (cumulative data); Cl — confidence interval
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youngest donors increased by 2-3 p.p. (R =
+1; p < 0.05). At that time, a decrease was re-
ported in the percentage of donors aged 41-50
(p < 0.05 for R = -1 and a decrease by 5.42 p.p.).
After 2010, a reverse of trend was observed in the
41-50, 21-30 and = 20 age groups: the percentage
of the two youngest age groups decreased: < 20
(p < 0.05 for R = -1; decrease by 6.3 p.p.) and
21-30 (p < 0.05 for R = -0.9; decrease by 5.3 p.p.),
while an increase was reported for the 41-50 age
group (p < 0.05 for R = +0.9; an increase of
4.84 p.p.). In the years 20052018, the changes that
occurred in the two oldest age groups — 51-60 and
> 60 — were the smallest, though significant
(R =-0.87;p < 0.06and R = +1; p < 0.05) re-
spectively (Fig. 11C).

Regardles of the observation year, in men and
women donors the percentage of the 21-30 age
group was the highest (from 35% in 2018 to 39%
in 2005). In the years 2005-2018, a decrease in the
percentage of men was recorded in this age group
(p < 0.05; R = -0.87), while for women the chan-
ges were insignificant (R = —-0.4; p > 0.05). In the
period 2005-2018, a downward trend was observed
for the youngest donor group — for both for men
and women donors (p < 0.05 for R = -0.75 and
p < 0.05 for R = -0.89 respectively). The ten-
dency was even more evident after 2010 (R = -1;
p < 0.05 for both men and women). During each
year of the observation period, the number of
women donors was higher in the youngest age
group than in the 31-40 age group, while for men
donors this was true only until the year 2011.
The percentage of 31-40-year-old blood donors
systematically increased throughout the obser-
vation period, both among both men and women
— by 11.51 p.p. (p < 0.05 for 2005 vs. 2018) and
10.05 p.p. (p < 0.05 for 2005 vs. 2018) respectively.
The percentage of donors in the 41-50 age group
decreased until 2010; for women (from 8.91% in
2006 to 7.75% in 2010) and until 2012 for men
(from 15.55% in 2005 to 11.47% in 2012), then
steadily increased until 2018 — to 14.12% for
women and 15.71% for men. An upward trend was
reported for the oldest age group of donors (both
men and women) (p< 0.05 for R = +1 in men and
p < 0.05for R = +0.98 in women). In the > 60 age
group, an increase in the number was reported for
men (p < 0.05 for a change of 0.53 p.p. from 0.3%
to 0.83%) and for women ( p < 0.05 for a change
of 0.24 p.p. from 0.18% to 0.42%) (Fig. 11D-E).

In the period 2005-2018, the distribution
of age groups in individual BTCs was similar.
With the exception of BTC in Walbrzych and the

BTC of the Ministry of Internal Affairs and Ad-
ministration, in all BTCs most donors (> 50%)
were =< 30 years old and the largest percentage
of donors (31.69-44.51%) were 21-30 years old.
In BTC in Radom, the highest number of blood
donors, 1.e. 33.92%, was = 20 years old, and the
second largest age group were 21-30 year olds —
29.21% (p < 0.05). In the BTC of the Ministry of
Internal Affairs and Administration and in BTC in
Watbrzych, the percentage of blood donors in the
21-30 and 31-40 age groups was similar (29.62%
and 30.13%, p > 0.05 and 28.20% and 28.21% p >
0.05 respectively). In 13/23 BTCs, the second most
frequently represented age group of donors was
the < 20 age group (from 22.88% in Military BTC
to 28.52% in Stupsk). In the remaining 7 BTCs, it
was the 31-40 age group (from 22.13% in Szczecin
to 25.51% in Katowice). The percentage of blood
donors in the 41-50 age group ranged from 8.9%
to 18.9% (p < 0.05), and for 51-60, from 3.8% to
8.8% in the Military BTC and BTC of the Ministry
of Internal Affairs and Administration, respectively
(p < 0.05). The lowest percentage was recorded
for the eldest donors; the highest number of the
eldest donors were recorded in the BTC of the
Ministry of Internal Affairs and Administration
(1.6%), and the lowest (0.28%) in BTC in Poznan
(p < 0.05) (Fig. 12).

Discussion

Demographic analysis for the years 2005-
—2018 demonstrates that within the population of
Polish donors eligible for donation there were more
repeat blood donors (67%) than first-time donors,
more men (74%) than women and more young
people (60% aged 18-30) than older. However,
over the period of the last 14 years significant
changes have occurred: the percentage of women
increased (Fig. 1), as did that of repeat blood donors
(Fig. 5), and persons above 30 (Fig. 9). The up to
date epidemiological analyses performed in the
Polish BTS demonstrate significant differences
between the frequency of infections in first-time
donors vs. repeat donors, between men vs women
donors, and between age groups. Therefore it
seems that demographic changes may affect the
frequency of detection of viral markers of infections
in the population of blood donors [1, 9-11]. As in
the USA and many European countries, also in
Poland seropositive HBV, HCV and HIV infections
were more often detected in first-time donors
than in repeat donors [1, 3-5, 9-12]. According to
WHO recommendations, the safety of transfusion
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Figure 10. Age structure (%) of Polish donors found eligible for donation and subjected to screening for transfusion-transmitted
infectious markers (2005-2018) among: (A) first-time (FTD) and repeat (RD) donors as well as (B) females (F) and males (M)
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Figure 11. Change (%) in the age structure of Polish donors found eligible for donation and subjected to screening for transfu-
sion-transmitted infectious markers (2005-2018) among: (A) all donors, (B) first-time donors (FTD), (C) repeat donors (RD),

(D) females (F), (E) males (M)

1s strengthened through implementation of effec-
tive measures to increase the number of repeat
donors [2, 13-14]. Our own results referring to
the period 2005-2018, confirm the increment of
this subpopulation of blood donors by 19.8 p.p.
Detailed multi-center analyses also demonstrate
the relationship between the epidemiological status
of the region and the demographics of blood donors
[3-5]. So far, there have been no analyses of the
impact of demographic changes on the frequency
of transfusion-transmitted infections in the Polish
BTS.

In 2005-2015, the average frequency of sero-
positive HBV and HIV infections was higher for
men than for women donors (OR = 1.38 [1.32—-
-1.45], p < 0.05 and OR = 3.7 [2.7-5.2], respecti-
vely, p < 0.05). The rate of seropositive infections
was higher for first-time donors than repeat blood
donors as regards HBV (OR = 90.9 [79.3-104.4]),
HCV (OR = 22.5 [20.6-24.5]), and HIV (OR =
1.3 [1.1-1.6]) [9-11]. The downward trend in the
percentage of men qualified for donation observed
in this study may, at least partially, explain the
improvement in the epidemiological situation in

terms of HBV and HIV [10-11]. The observed
lower frequency of infection for all three viruses
may in turn be attributed to the decrease in the
number of first-time donors.

It is worth mentioning that the relationship
between demographics of blood donors and the
epidemiology of transfusion-transmitted infections
may result from preventive measures targeted at
specific age groups. For instance, we believe that
the decrease in the rate of seropositive HBV infec-
tion from 264.5/100,000 in 2005 to 53.1/100,000 in
2015 [11] resulted, mainly from implementation of
mandatory vaccination against hepatitis B (EPI,
Expanded Program on Immunization). In Poland,
vaccines against HBV infection, have been admi-
nistered since 1994 to professionals in everyday
contact with human blood. Since 1996 vaccines
became obligatory for all newborns and since 2000
to 2011 for person aged 14 [15]. As observed by
Kopacz et al, the protective effect of HBV vaccine
is demonstrated by the highest (21-fold) decrease
in the frequency of HBV infections in the < 20 age
group of blood donors [11]. For this youngest group
of donors hepatitis B vaccine was obligatorily at the
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Figure 12. Age structure (%) of Polish donors found eligible for donation and subjected to screening for transfusion-transmitted
infectious markers (2005-2018) in individual BTCs (cumulative data)

age of 14, and since 2014, at infancy. The hepatitis
HBYV vaccine significantly reduced the risk of HBV
infection as confirmed by the decrease in the frequ-
ency of HBV infections in the general population of
Poland (analogous period of observation) and this
is particularly true for the youngest [16]. A similar
reduction in the incidence rate and prevalence of
HBYV has been reported in other countries where
HBYV vaccination is obligatory [17]. All newborns
have been vaccinated against hepatitis B as of 1996,
it should therefore be expected that the younger
the population of blood donors, the lower the frequ-
ency of HBsAg detection. Unfortunately, our own
analyses as well as the study of A. Mikolowska et
al. referring to the years 2012 and 2011 point to
adownward trend for the frequency and the number
of donors from the age groups that were obligato-
rily vaccinated with hepatitis B vaccine in infancy
(0-1-6 months) [18, 19].

On the other hand, the increase in the fre-
quency of seropositive HCV infections observed
in Poland in the years 2005-2009 (from 146 to

367/100,000 blood donors), and then the decrease
to 49/100,000 in 2015 [9] may have been caused
by the initial increase in the percentage of the yo-
ungest age group of first-time blood donors (until
2010, HCV infections were most often detected in
these donors), and then the decrease (Fig. 11B).
The thesis may be supported by the fact that in
the 2005-2018 period, there was no significant
decrease in the incidence rate in the Polish po-
pulation (the level of 5-7/100,000 is maintained),
while the frequency of infections detected in people
below 24 was observed to decrease [20-22]. The
likely reason for the decrease in the frequency of
HCYV infections in blood donors seems to be the
implementation (since 1980ies) of strategies ef-
fective for interrupting the transmission routes of
HBV and HCV viruses (i.e. the use of disposable
equipment, sterilization of medical devices, identi-
fication and treatment of patients with hepatitis C)
as well as the observed decrease in the number of
first-time blood donors.
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In the years 2005-2015, Kubicka-Russel et al.
demonstrated a statistically insignificant upward
trend for the frequency of seropositive HIV infec-
tions [10]. This epidemiological tendency may be
related to the increase in the percentage of blood
donors aged 21-40, where the highest number of
HIV infections were detected. In turn, no decrease
in the incidence rate of HIV infections along with
a decrease in the number of first-time blood do-
nors may be explained by the fact that the largest
decrease was recorded in the youngest age group,
in which HIV infections are not as frequent as in
people from the next two age groups.

The observed relationship between donor
demographics and the frequency of infections in
Polish BTS [1, 9-11] may help to encourage to
donate the groups of blood donors with the lowest
TT-risk. Keeping in mind that seropositive HBV
and HIV infections are most common in first-time
blood donors and in men, it seems that increasing
the percentage of repeat blood donors and women
would contribute to the reduction of infection fre-
quency with these viruses in blood donors. The
higher rate of HCV, HBV and HIV infection in
first-time donors vs. repeat donors confirms that
BTS should be based on repeat blood donation.
Unlike HBV and HIV, HCV infections have been
detected more frequently in women, so increasing
the number of women-donors may not necessarily
contribute to strengthening blood safety. Polish
epidemiological analyses indicate that the highest
infections rate were in age groups of donors: HCV
< 20, HIV 21-40, HBV = 20 until 2014; from 2015,
the rate of HBV infection was the lowest in the

< 20 age group. The highest rates of HBY, HCV
and HIV infection for individual age groups might
suggest that the transfusion-transmission safety of
donated blood could be strengthened by encoura-
ging particular age groups to donate. It is however,
very difficult to identify age groups that are “free”
for all three viruses, therefore it is extremely im-
portant to ensure blood safety through: educating
donors to avoid risky behaviour and exposure to
infection, rigorous eligibility procedure as well as
serological and molecular screening tests.

The data reported by The Chief Statisti-
cal Office (GUS) for the consecutive years of
the 2010-2018 period shows a similar percen-
tage of men (approximately 49.7%) and women
(approximately 50.3%) in the Polish population of
18-65 (age of most blood donors). (Supplementary
material Fig. 13). GUS data present the following
distribution of 18-65 years old Polish population
25%, 65% and 10% in age groups 18-30, 31-60 and
61-65 age groups, respectively [23] (Supplemen-
tary material Fig. 14). When we compare the GUS
statistical data with our own observations (74%
men, 26% women, 60% donors < 30; donors by
age groups: from 37% in 21-30 age group to 0.5%
in the > 60 age group, Fig. 9), it follows that the
population of blood donors screened for infectio-
us diseases is not representative for the general
Polish population of 18-65 year olds. In her study
A. Mikotowska reports that only about 3% of the
general working-age population volunteered to
donate blood in the period under analysis [21].
According to GUS, in the period 2010-2018, the
percentage of Polish citizens aged > 60, 41-50 and

51
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Figure 13. Frequency (%) of females (F) and males (M) in the Polish population aged 18-65 in the years 2010-2018

(RAPORTDEM_GUS [23])
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31-40 years increased, while the percentage of citi-
zens decreased in the age groups 51-60, 21-30 and
18-20. Trends in the general population are consi-
stent with the trends observed in BTS (Fig. 11A),
they do not however reflect the scale of change.
For example, the increment in the percentage of
the Polish population aged > 60 was estimated
at 3 p.p., while that of donors in this age group at
< 0.3 p.p. It may therefore seem that the trends
observed for the general population may be predic-
tive for the demographic trends in BTS. However,
the trends observed in BTS can be translated to the
general population with utmost caution taking into
account the differences in the percentage of men
and women as well as age groups between the ge-
neral population and the population of blood donors
screened for transfusion-transmitted infections.

Conclusions

The 2005-2018 period witnessed significant
demographic changes in the population of Polish
donors found eligible for donation of blood and
blood components i.e. the number of women
donors and repeat donors increased, with benefit
for transfusion safety. The percentage of donors
< 30 oscillated around 61% until 2013, then decre-
ased by about 2 p.p./year. This points to the aging
trend in the population.
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Streszczenie

Wstep: Dotychczas wykazano, ze czestosc zakazen wsrod dawcow zakwalifikowanych do od-
dania krwi 1 objetych badaniami przeglgdowymi, a w konsekwencyi ryzyko powiklan potrans-
Sfuzyynych wiqzq si¢ z charakterystykq demograficzng dawcow.

Celem pracy bylo ustalenie zmian demograficznych wsrod polskich dawcow zakwalifikowanych
w latach 2005-2018 do oddania krwi 1 objetych badaniami przeglgdowymi w kierunku czyn-
nikow zakaznych. Uzyskane wyniki interpretowano w kontekscie bezpieczenstwa transfuzji,
a zwlaszcza ryzyka przenoszenia czynnikow zakaznych przez krew.

Material i metody: Analizowano dane gromadzone miedzy innymi do oceny epidemiologii
czynnikow zakaznych przenoszomych przez kvew: liczbe przebadanych dawcow zakwalifikowa-
nych do oddania krwi z podzialem na plec, dawcow pierwszorazowych i wielokrotnych orvaz
grupy wiekowe (< 20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60 1 > 60 lat). Czestosc (frakcje) wyrazano
w procentach z 95-procentowym przedzialem ufnosci [95%CI], a roznice za pomocq punktu
procentowego (p.p.). Istotnosc roznic (p < 0,05) weryfikowano za pomocq testu Chi-kwadrat,
do oceny trendu stosowano wspolczynnik korelacji Spearmana (R).

Wyniki: Wigkszos¢ dawcow stanowili mezczyini (srednio 74,07%), jednak w latach 2005—
—2012 udzial kobiet wzrost o 7 p.p. do 27,42% [27,30-27,563%] (p < 0,05); wsrod dawcow
pierwszorazowych o 10,58 p.p., a wielokrotnych o 7,19 p.p. Najwigkszy udziat kobiet obserwo-
wano wsrod najmtodszych dawcow (36,02% [35,95-36,09%]), a najnizszy wsrod najstarszych
dawcow (14,14% [13,80-14,48%]) (roznica 21,88 p.p.; p < 0,05). Wigkszos¢ dawcow krwi
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stanowili dawcy wielokrotni (srednio 66,78%). Udzial dawcow wielokrotnych wzrost lgcznie
019,83 p.p. (b < 0,05): 0 20,6 p.p. u mezczyzn 1 21,15 p.p. u kobiet (dla obu grup p < 0,05).
We wszystkich grupach wiekowych, z wyjgtkiem dawcow najmlodszych, wigkszosc (p < 0,05)
stanowili dawcy wielokrotni. Udzial dawcow wielokrotnych rost w koleynych grupach wieko-
wych — od 36% u nagymlodszych (< 20 lat) do 87% u dawcow najstarszych (> 60 lat). Udzial
dawcow w wieku > 40 lat zwiekszyl si¢ 0 11,58 p.p od 37,38% do 48,96%.

Whioski: Wlatach 2005-2018 obserwowano istotne zmiany demograficzne w grupie polskich
dawcow zakwalifikowanych do oddania krwi 1 objetych badaniami przeglgdowymi, m.in.
wzrost udzial kobiet oraz dawcow wielokrotnych, co z punktu widzenia bezpieczenstwa trans-

fuzji jest zjawiskiem korzystnym.

Stowa kluczowe: dawcy zakwalifikowani do oddania krwi, zmiany demograficzne,
struktura wiekowa, dawcy pierwszorazowi, dawcy wielokrotni, pte¢, badania

przegladowe

Wstep

W celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia
czynnikow zakaznych wraz z krwia 1jej sktadnikami
w krwiodawstwie wprowadzono badania markerow
zakazen wirusowych przed kazda donacja. Tego
typu dziatania w Polsce rozpoczeto na poczatku
lat 70. XX wieku wraz z sukcesywnym wprowa-
dzaniem badan antygenu HBs u dawcow krwi. Od
1987 roku wszyscy dawcy sa badani na obecno$¢
przeciwcial anty-HIV, a od 1994 roku — anty-HCV.
Przetom minionego 1 poczatek obecnego stulecia
stal pod znakiem wprowadzania badan przeglado-
wych metodami biologii molekularnej. W 1999 roku
rozpoczeto badania RNA HCV u dawcow osocza
przeznaczonego do frakcjonowania, a od 2002 roku
objeto nimi wszystkich dawcow. W 2005 roku wpro-
wadzono obowigzkowe badania RNA HIV i1 DNA
HBV u wszystkich dawcow [1]. Charakterystyka
demograficzna dawcow krwi ma istotny zwiazek
z bezpieczenstwem przetoczen krwi i jej skiad-
nikow. Wiadomo, ze czesto$¢ wykrywania czyn-
nikow zakaznych przenoszonych przez krew jest
inna w zaleznoSci od plci, wieku, a takze kategorii
dawcy — zazwyczaj u dawcow pierwszorazowych
jest wyzsza niz u dawcow wielokrotnych [1-5].
Dlatego zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
krwiodawstwo powinno giéwnie polegaé na daw-
cach wielokrotnych, ktorych krew jest uznawana
za bezpieczniejsza [2]. Jednocze$nie wiadomo, ze
charakterystyka demograficzna w roznych krajach
jest odmienna, a rozni sie nawet w zaleznosSci od
regionu [5-7]. Nalezy rowniez bra¢ pod uwage,
ze parametry demograficzne dawcow, proporcja
dawcow pierwszorazowych do wielokrotnych moga

J. Transf. Med. 2023; 16: 65-90

ulega¢ zmianie. Przykladem zwiazku demografii
z epidemiologia czynnikow zakaznych u dawcow
sa wyniki analiz czesto$ci zakazen w grupach
wiekowych. Na przyklad zauwazono, ze w Pol-
sce w latach 2005-2015 zakazenia HBV i HCV
najczeSciej wykrywano u najmlodszych dawcow,
a HIV w grupie 2140 lat, istotnie czeSciej wérod
dawcow pierwszorazowych niz wielokrotnych oraz
czeSciej u mezczyzn niz u kobiet [1]. Charakte-
rystyka demograficzna dawcow oraz znajomos$c
trendow moze ulatwié¢ zachecanie do oddawania
krwi oso6b zaliczanych do grup obarczonych mniej-
szym ryzykiem zakazenia czynnikiem zakaznym
przenoszonym przez krew.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena zmian parametrow
demograficznych polskich dawcow krwi objetych
badaniami przegladowymi w kierunku czynnikow
zakaznych w Polsce w latach 2005-2018. Uzyskane
wyniki interpretowano w kontekscie bezpieczen-
stwa transfuzji, a zwlaszcza ryzyka przenoszenia
czynnikOw zakaznych przez krew.

Material i metody

Analize demograficzng przeprowadzono z wy-
korzystaniem danych gromadzonych w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) do moni-
torowania epidemiologii czynnikow zakaznych
przenoszonych przez krew obowigzkowo badanych
w Polsce. Wszystkie 23 Centra Krwiodawstwa
1 Krwiolecznictwa (CKiK) sprawozdawaly liczbe
donacji oraz dawcéw przebadanych w kierunku
obecnosci czynnikow zakaznych z roku minionego
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z podzialem na plec oraz 6 grup wiekowych: =< 20,
21-30, 31-40, 41-50, 51-60 1 > 60 lat. Analizy
prowadzono u wszystkich dawcow z podzialem na
dawcow pierwszorazowych i wielokrotnych oraz
w poszczeg6lnych CKiK. Zgodnie z obowigzujacym
prawem dawcy w wieku < 181 > 65 lat mogg odda-
wac krew w wyjatkowych sytuacjach, pod warun-
kiem wyrazenia kazdorazowo zgody przez lekarza,
a w przypadku dawcow ponizej 18 roku zycia takze
po wyrazeniu zgody przez opiekunéw prawnych.
Jako dawcow pierwszorazowych definiowano oso-
by, ktore w roku sprawozdawczym oddaly krew
pierwszy raz w swoim zyciu, niezaleznie od liczby
donacji oddanych przez dawcow w roku, w ktorym
po raz pierwszy zglosili sie w celu oddania krwi,
a do grupy dawcow wielokrotnych zaliczano daw-
c6w oddajacych krew takze w latach poprzednich.
Sprawozdanie przygotowano na podstawie jed-
nolitego formularza rozestanego w 2016 roku do
CKIK w piSmie IHiT, a nastepnie umieszczonego
w Obwieszczeniu MZ (Tabele 16.8.1-16.8.3) [8].
W 2016 roku CKIK przekazywaly do IHiT wypet-
nione formularze dla poszczegoblnych lat okresu
2005-2015, a nastepnie, zgodnie z Obwieszczeniem
MZ, po kazdym zakoficzonym roku sprawozdaw-
czym [8]. W latach 2005-2018 uzyskano dane
dotyczace tacznie 8 092 572 dawcow krwi, ktorzy
oddali 16 411 450 donacji.

Dane byly przekazywane przez kazde z CKiK
w postaci wypelnionego arkusza xls. Dane byly
agregowane w programie Excel pakietu Office
(Microsoft), a nastepnie analizowane w programie
Statistica (wersja 13.3, Tibco, Palo Alto, CA, USA).
CzestoSci wyrazano w procentach z 95-procento-
wym przedziatem ufno$ci [95% CI]. Istotno$¢ roznic
(p < 0,05) weryfikowano testem Chi-kwadrat. Do
analizy trendu zastosowano korelacje Spearmana,
z wyliczeniem wspolczynnika R 1 istotno$ci zmian
(p < 0,05). Gdy wspolczynnik korelacji Spearmana
R = 0, przyjmowano, ze zmienne nie sg skorelowa-
ne, jesli ,,0 < R =+ 1” oraz p < 0,05 stwierdzano
istotny statystyczne trend wzrostowy, a gdy ,,—1 =R
> (” oraz p < 0,05 stwierdzano istotny statystycz-
nie trend malejacy. W pozostalych sytuacjach (inne
warto$ci R) oraz p > 0,05 nie stwierdzano istotnego
trendu (wzrostowego lub malejacego). Roznice
oraz obserwowane zmiany w czasie uznawano za
istotne statystycznie przy p < 0,05. R6znice mie-
dzy dwiema warto$ciami procentowymi wyrazano
jako punkt procentowy (p.p.). Autorzy niniejszego
artykulu w dalszej czeSci postuguja sie terminami
,dawcy krwi”, krwiodawcy” rozumianymi jako
podgrupa osob, ktora zglosila sie oddac krew 1 pod-
dana byta badaniom przegladowym.

Wyniki

Zmiana struktury plci wérod dawcow krwi
w latach 2005-2018

Wiekszo$¢ dawcow krwi w Polsce w okresie
2005-2018 stanowili mezczyzni — 74,07%, jednak
struktura pici ulegala istotnej zmianie (ryc. 1).
Udzial populacji kobiet systematycznie rost: od
20,42% [20,31-20,54%] w pierwszym roku ob-
serwacji do 28,37% [28,25-28,48%] w 2015 roku,
p < 0,05. Nieprzerwany wzrost udzialu populacji ko-
biet wérod dawcow obserwowano w latach 2005-2012
(R = +1; p < 0,05) 1 wynosil on liczac rok do
roku od 0,93 p.p. do 1,72 p.p. W okresie 2012—
—2018 struktura pici nie ulegla istotnej zmianie
(R =+0,35; p > 0,05), jednak zauwazalne sg waha-
nia odsetka kobiet wérod dawcow, ktory w ostatnim
roku analizy wynosil 27,82% [27,71-27,93%].

Ple¢ dawcow pierwszorazowych
i wielokrotnych

W obu grupach dawcow (pierwszorazowych
1 wielokrotnych) dominowali mezczyzni, ktorzy
stanowili statystycznie istotng wiekszo$¢ w grupie
dawcow wielokrotnych — 77,60% [77,56-77,63%]
W porOwnaniu z grupa dawcow pierwszorazowych
— 66,38% [66,32-66,44%], p < 0,05.

W latach 2005-2018 struktura plci i dynamika
zmian w tym zakresie byla odmienna w obu grupach
dawcow (ryc. 2A12B). Wérod dawcow pierwszorazo-
wych wystepowal istotny (p < 0,05) wzrost odsetka
kobiet, liczac rok do roku, od 0,72 p.p. (2008/2007)
do 3,39 p.p. (2009/2008). Lacznie w latach 2005-
—2011 udzial kobiet w populacji dawcow pierw-
szorazowych wzrost o 10,58 p.p. z 25,70% [25,52—
-25,88%] do 36,28% [36,07-36,49%], p < 0,05.
W okresie p6zniejszym obserwowano maksy-
malnie o 2,5 p.p. wahania odsetka kobiet, liczac
rok do roku (do 2017 r. p < 0,05; 2017 r./2018 r.
p > 0,05). Najwyzszy odsetek kobiet odnotowano
w 2015 roku (39,74%), a w 2018 roku wyniost on
38,20% (ryc. 2A).

W przypadku dawcow wielokrotnych struktura
plci zmieniala sie nieco inaczej. Nieprzerwany,
istotny wzrost odsetka kobiet, liczac rok do roku,
obserwowano do 2012 roku (p < 0,05), a pdzniejsze
zmiany, poza okresem 2013-2015, nie byly istotne
(p > 0,05). W grupie dawcow wielokrotnych odno-
towano wzrost odsetka kobiet minimum o 0,01 p.p.
(2013 r. vs. 2012 r.), a maksymalnie o 1,35 p.p.
(2007 r. vs. 2006 r.). W latach 2005-2012 czestos$é
populacji kobiet wzrosta tacznie 0 7,18 p.p., 2 16,29%
[16,15-16,44%] do 23,47% [23,35-23,60%]
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Rycina 1. Udziat (%) kobiet (K) i mezczyzn (M) wérod dawcoéw objetych badaniami przeglagdowymi w kierunku czynnikéw zakaz-
nych przenoszonych przez krew w Polsce w latach 2005-2018; p.p. — punkt procentowy

Tabela 1. Struktura (%) ptci w grupach wiekowych polskich dawcoéw objetych badaniami przegladowymi
w kierunku czynnikéw zakaznych przenoszonych przez krew w latach 2005-2018 (dane skumulowane)

Grupa wiekowa  Liczba dawcow

Czestos¢ (%) dawcow

Wszystkich Kobiet Mezczyzn Kobiet [95% Cl] Mezczyzn [95% Cl]
<20 1831 885 659 790 1172 095 36,02 [35,95-36,09] 63,98 [63,91-64,05]
21-30 3015039 780 298 2234741 25,88 [25,83-25,93] 74,12 [74,07-74,17]
31-40 1793 221 387 957 1405 264 21,63 [21,57-21,69] 78,37 [78,31-78,43]
41-50 987 250 202 230 785 020 20,48 [20,40-20,56] 79,52 [79,44-79,60]
51-60 424 922 78 738 346 184 18,53 [18,41-18,65] 81,47 [81,35-81,59]
> 60 40 255 5691 34 564 14,14 [13,80-14,48] 85,86 [85,52-86,20]

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

(p < 0,05) (ryc. 2B). Byta to zmiana o 3,4 p.p.
mniejsza W pordwnaniu z warto$cia obserwowana
u dawcow pierwszorazowych.

Przez caly okres obserwacji utrzymywala sie
roznica czestosci udzialu kobiet miedzy dawcami
pierwszorazowymi i wielokrotnymi — od 9,08 p.p.
w 2006 roku do 15,36 p.p. w 2015 roku. Roznice
w udziale kobiet oddajacych krew po raz pierwszy
oraz po raz kolejny byly istotnie wieksze w ko-
lejnych przedziatach czasowych (lata 2005-2008,
2009-2013 1 2014-2018) (p < 0,05) (ryc. 2C).

Ple¢ dawcow w grupach wiekowych

Odsetek mezczyzn i kobiet w poszczegolnych
grupach wiekowych dawcow krwi w Polsce w latach
2005-2018 przedstawiono w tabeli 1. Najwyzszy
odsetek kobiet (36,02% [35,95-36,09%]) obser-
wowano wsrod najmtodszych dawcow w wieku
< 20 lat, a najnizszy (14,14% [13,80-14,48%])
wérod dawcow w wieku > 60 lat — roznica po-
miedzy grupami najmiodszymi i najstarszymi daw-
coOw krwi pod wzgledem udzialu kobiet wynosita
21,88 p.p. (p < 0,05).
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Rycina 2. Struktura (%) ptci wéréd dawcoéw objetych badaniami przeglagdowymi w kierunku czynnikéw zakaznych przenoszo-
nych przez krew w Polsce w latach 2005-2018: (A) pierwszorazowych (P), (B) wielokrotnych (W) oraz (C) réznica udziatu kobiet
migdzy dawcami pierwszorazowymi (P) i wielokrotnymi (W); p.p. — punkt procentowy

W kazdej z szeSciu grup wiekowych udziat
mezczyzn byl wyzszy niz kobiet i rost wraz z wie-
kiem od 63,98% w grupie najmlodszych dawcow
(= 20) do 85,86% w grupie najstarszej (p < 0,05;
R = +0,94). Odwrotny trend obserwowano dla
kobiet — ich udzial nieprzerwanie malal wraz
z wiekiem od 36,02% w grupie dawcow < 20 lat do
14,14% w grupie > 60 lat (p < 0,05; R = -0,94)
(tab. 1).

Istotny wzrost udzialu kobiet wsrod oséb
oddajacych krew byl widoczny w analizowanym
okresie we wszystkich grupach wiekowych (2005 .
vs. 2018 1. p < 0.05) (ryc. 3). Najwiekszy wzrost na-
stapil w grupie wiekowej 41-50 lat — 0 13,05 p.p.,
z 12,68% w 2005 roku do 25,73% w 2018 roku
(p < 0,05). Najmniejszy wzrost, o 3,72 p.p.,
z 12,62% w 2011 roku do 16,34% w 2018 roku
(p < 0,05) 1 dotyczyt najstarszych dawcow krwi
> 60 lat. W pozostalych grupach wiekowych istotny
wzrost (zawsze p < 0,05) obserwowano u dawcow:
najmiodszych (= 20) o 10,53 p.p. (2005-2017),
31-40-letnich o 7,95 p.p. (2005-2015), 51-60-let-
nich o 7,91 p.p. (2005-2018) oraz 21-30-letnich
0 7,9 p.p. (2005-2015). Wzrost udzialu kobiet
wsrod dawcow krwi mial miejsce nieprzerwanie
przez caly okres obserwacji w przypadku dawcow
w wieku 41-50 lat (R = +1; p < 0,05), a w gru-
pie 51-60 lat (2005-2018: R = +0,96; p < 0,05)
z przejSciowym odwroceniem trendu w 2010 roku

(2005-2008: R = +1; 2008-2010: R = -1; 2010-
-2018: R = +1; p < 0,05). Wzrost udziatlu kobiet
obserwowano u najmlodszych dawcow (= 20) do
2017 roku (R = +0,99; p < 0,05), natomiast w przy-
padku dawcow kolejnych dwoch grup wiekowych
taki trend zauwazalny byt do 2015 roku (21-30 lat:
R = +1; 31-40 lat: R = +0,97; p < 0,05), przy
czym u dawcow w wieku 31-40 lat w 2013 roku wy-
stapit przej$ciowy spadek. W grupie najstarszych
dawcow poziom udzialu kobiet byt wzglednie sta-
bilny 1 wahat sie od 12,62% w 2011 roku do 14,80%
w 2017 roku (R = 0,29, p > 0,05).

Pte¢ dawcow w regionach

Odsetek kobiet i mezczyzn wérod krwiodaw-
cow byl rézny w zaleznosSci od Centrum Krwio-
dawstwa 1 Krwiolecznictwa (CKiK). W Raciborzu
kobiety stanowily 20,78% dawcow oddajacych
krew, a w Bialymstoku 32,18% (r6znica 11,4 p.p.;
p < 0,05). We wszystkich CKiK udzial mezczyzn
oddajacych krew byl wyzszy niz udzial kobiet
(p < 0,05) (ryc. 4).

Udzial dawcow pierwszorazowych
i wielokrotnych w oddawaniu krwi
w latach 2005-2018

Wiekszo$¢ dawcow krwi w Polsce w latach
2005-2018 stanowili dawcy wielokrotni — $red-
nio 66,78%, natomiast pierwszorazowi 33,22%.

70 https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine



Dorota Kubicka-Russel i wsp., Zmiany demograficzne obserwowane w grupie polskich dawcow

Tabela 2. Udziat (%) dawcoéw pierwszorazowych (P) i wielokrotnych (W) w grupach wiekowych polskich dawcéw krwi
objetych badaniami przeglagdowymi w kierunku czynnikéw zakaznych przenoszonych przez krew w latach 2005-2018

(dane skumulowane)

Grupa wiekowa Liczba dawcow

Czestosc [%] dawcow

Wszystkich P W P [95% Cl] W [95% Cl]
<20 1831 885 1172267 659618 63,99 [63,92-64,06] 36,01 [35,94-36,08]
21-30 3015039 849 769 2 165 270 28,18 [28,13-28,24] 71,82 [71,76-71,87]
31-40 1793 221 387 053 1406 168 21,58 [21,52-21,64] 78,42 [78,36-78,48]
41-50 987 250 194 744 792 506 19,73 [19,65-19,80] 80,27 [80,20-80,35]
51-60 424 922 79741 345 181 18,77 [18,65-18,88] 81,23 [81,12-81,35]
> 60 40 255 5162 35093 12,82 [12,50-13,15] 87,18 [86,85-87,50]
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Zauwazalny jest rosngcy udzial dawcow wielo-
krotnych w analizowanym czasie (R = +0,97;
p < 0,05) (ryc. 5). Najnizszy udzial dawcow wie-
lokrotnych obserwowano w 2007 roku — 55,39%
[55,26-55,53%], a w pdzniejszych latach udziat ten
rost nieprzerwanie do 2016 roku i osiggnat 75,22%
[75,11-75,32%]. Najwieksza roznice w udziale
dawcow wielokrotnych w grupie oséb oddajacych
krew (19,83 p.p.) obserwowano miedzy rokiem
2007 a 2016 (p < 0,05).

Wzrostowy trend udzialu populacji dawcow
wielokrotnych obserwowano zaréwno w przypadku
kobiet oddajgcych krew (R = +0,99; p < 0,05),
jak 1 mezczyzn (R = +0,97; p < 0,05) (ryc. 6).
Udzial dawcow wielokrotnie oddajacych krew
zwiekszyl sie 0 21,15 p.p. wsrod kobiet — z 44,76%
[44,44-45,08%] w 2005 roku do 65,91% [65,68—
66,13%] w 2018 roku i o0 20,6 p.p. u mezczyzn —
z 58,49% [58,33-58,64%] w 2007 roku do 79,09%
[78,97-79,20%] w 2016 roku, w obu grupach byta
to zmiana istotna statystycznie (p < 0,05).

Dawcow pierwszorazowych bylo zawsze wie-
cej wérod kobiet niz wsrod mezczyzn, roznica
udziatu wahata sie od 12,33 p.p (562,36% vs. 40,03%)
do 15,02 p.p. (46,62% vs. 31,60%), w zaleznoS$ci od
analizowanego roku (zawsze p < 0,05).

Dawcy pierwszorazowi i wielokrotni
w grupach wiekowych osob oddajacych
krew w Polsce w latach 2005-2018

We wszystkich grupach wiekowych, z wyjat-
kiem dawcow najmlodszych (= 20 lat), wiekszo§¢é
oddajacych krew stanowili dawcy wielokrotni.
Udzial populacji dawcow wielokrotnych sukce-
sywnie rost w kolejnych grupach wiekowych od
36% u najmiodszych dawcow (= 20 lat) do 87%
u dawcow najstarszych (> 60 lat), (R = +0,94;
p < 0,05). Najwieksza réznice miedzy kolejnymi
grupami wiekowymi w udziale dawcoéw wielokrot-

nych obserwowano miedzy grupa wiekowa =< 20 lat
a 21-30 lat (35,81 p.p.; p < 0,05). Wzrost udzialu
dawcow wielokrotnych wsréd oddajacych krew
w kolejnych grupach wiekowych byt kilkuprocen-
towy (p < 0,05) (tab. 2).

Zmiana udzialu pierwszorazowych

i wielokrotnych dawcow krwi w grupach
wiekowych osob oddajacych krew w Polsce
w latach 2005-2018

Wzrost udzialu populacji dawcow wielokrot-
nych w kolejnych latach obserwowano we wszyst-
kich grupach wiekowych, jednak nalezy zauwazy¢,
ze dynamika zmian byla rézna. Najwiekszy wzrost
udzialu dawcow wielokrotnych nastapil wsrod
dawcow najstarszych (> 60 lat) o 28 p.p (z 66,18%
w 2005 1. do 94,18% w 2017 r.) oraz w grupie wie-
kowej 21-30 lat 0 19,54 p.p. (z 61,23% w 2008 r.
do 80,77% w 2015 r.) i wsréd dawcow 51-60 lat
0 19,01% — z 70,25% w 2005 roku do 89,26%
w 2017 roku (p < 0,05).

Najmniejszy wzrost udziatu dawcoéw wielokrot-
nych obserwowano wsrod dawcow najmliodszych
— 2 29,03% w 2005 roku do 40,36% w 2013 roku,
tj. 0 11,33 p.p. (p < 0,05). U dawcow w wieku
41-50 lat udzial dawcow wielokrotnych wzrost
0 14,21 p.p. — z 72,14% w 2007 roku do 86,35%
w 2016 roku (p < 0,05), wsrod dawcow 31-40-let-
nich o 15,75 p.p. — z 69,07% w 2005 roku do
84,82% w 2016 roku (p < 0,05). W wiekszoSci grup
wiekowych najwieksze zmiany nastapily w latach
2009-2014 (ryc. 7).

Udziat dawcow pierwszorazowych w stosunku
do wielokrotnych byl zr6znicowany takze w roz-
nych CKiK. W 14-letnim okresie analizy najwiek-
szy udzial wérod dawcow mieli dawcy wielokrotni
w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa 1 Krwio-
lecznictwa (RCKiK) w Raciborzu (76,5%) oraz
w Bialymstoku (75,93%), a najmniejszy w CKiK
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Rycina 3. Zmiana (%) struktury pfci (K — kobiet i M — mezczyzn) w grupach wiekowych: (A) < 20, (B) 21-30, (C) 31-40,
(D) 41-50, (E) 51-60, (F) > 60 lat dawcéw krwi objetych badaniami przeglagdowymi w kierunku czynnikéw zakaznych przenoszo-
nych przez krew w Polsce w latach 2005-2018
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Rycina 4. Udziat (%) kobiet (K) i mezczyzn (M) wsérdd dawcow krwi objetych badaniami przegladowymi w kierunku czynnikow
zakaznych przenoszonych przez krew w poszczegélnych CKiK w latach 2005-2018 (dane skumulowane)

Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Admini-
stracji (MSWiA) (50,45%) oraz Wojskowym Cen-
trum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (WCKIiK)
(45,54%) (ryc. 8).

Analiza wieku dawcow

Struktura wiekowa dawcow krwi zostala
przedstawiona na rycinie 9. Z danych wynika, ze
w analizowanym okresie polscy dawcy krwi byli
mlodzi — wiekszo§¢ (60%) byta w wieku do 30
roku zycia (ryc. 9).

W latach 2005-2018 stwierdzono roznice
pomiedzy struktura wiekowa dawcow pierwszora-
zowych a struktura dawcéw wielokrotnych. Dawcy
pierwszorazowi byli mtodsi niz dawcy wielokrotni
(p < 0,05); 75,20% dawcow pierwszorazowych
nalezalo do dwoch najmiodszych grup wiekowych,
= 30 lat mialo tylko 52,28% dawcow wielokrotnych
(p<0,05). Dawcow pierwszorazowych w wieku
31-50 lat bylo 21,64%, a wielokrotnych ponad
40,69% (p < 0,05). Ponad 50 lat mialo tylko 3,16%
dawcow pierwszorazowych 1 7,04% dawcow wielo-
krotnych (ryc. 10A).

Obserwowano takze roznice w strukturze wie-
kowej kobiet i mezczyzn (ryc. 10B). W ogdlnej po-
pulacji dawcow kobiety byly mlodsze od mezczyzn
— z dwoch najmlodszych grup wiekowych pocho-
dzito 68% kobiet i tylko 57% mezczyzn (p < 0,05).
Odsetek kobiet w wieku = 20 lat byt o 11,6 p.p.
wyzszy niz odsetek najmiodszych mezczyzn
(p < 0,05). Z kolei udzial grupy wiekowej 21-30 lat
byt zblizony (36,90% vs. 37,38%) u dawcow 1 daw-
czyn (p < 0,05). Wéréd dawcow w wieku powyzej
40 lat kobiet bylo mniej (13,55%) niz mezczyzn
(19,50%) (p < 0,05).

W okresie 2005-2018 zmianie ulegala struk-
tura wiekowa zarowno wszystkich dawcow, jak
1 subpopulacji dawcow pierwszorazowych 1 wielo-
krotnych oraz kobiet i mezczyzn. Dane przedsta-
wione na rycinach 11 A-E wskazuja na ,,starzenie
sie” og6lnej populacji dawcow krwi w Polsce oraz
jej poszczegolnych subpopulacji, zwlaszcza w ostat-
nich latach analizowanego okresu.

Zmiany udzialu grup wiekowych w populacji
dawcow w poszczeg6lnych latach przedstawiono
na rycinie 11A. W kolejnych latach zwiekszata
sie frakcja osob nalezacych kolejno do grupy
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Rycina 5. Udziat (%) dawcow pierwszorazowych (P) i wielokrotnych (W) wérod dawcéw objetych badaniami przegladowymi
w kierunku czynnikéw zakaznych przenoszonych przez krew oddajacych krew w Polsce w latach 2005-2018

wiekowej 31-40 lat (17,59-28,28%), 41-50 lat (od
2011 r. z 10,48% do 15,27%) 1 > 60 lat (wzrost
z 0,28% do 0,72%). W latach 2005-2018 najwiek-
sze zmiany nastapily w udziale grup wiekowych
< 20 lat (spadek z 23,45% do 16,19%) 1 31-40 lat
(wzrost z 17,59% do 28,28%), te grupy wiekowe
zamiennie byly drugg i trzecig najbardziej liczng
grupa dawcow. W pierwszej czesSci okresu 2005-
—2018 (od 2005 r. do 2010 r.) obserwowano spadek
udziatu dawcow w wieku 21-30 lat (p < 0,05 dla
R = -0,89 i zmiany o 1,93 p.p. ) 1 41-50 lat (p <
0,05 dla R = -1 i zmiany o 3,43 p.p.), a wzrost
0 2-3 p.p. udziatu grupy w wieku 31-40 lat (R = +1;
p < 0,05) i nayjmtodszej (R = +0,75; p = 0,052).
Z kolei w latach 2012-2018 nastapit dalszy wzrost
udziatu grupy w wieku 31-40 lat (p < 0,05 dla
R = +11i zmiany o 6,78 p.p.) 1 grupy w wieku
41-501at (p < 0,05dlaR = +11zmiany 04,74 p.p.)
z rdbwnoczesnym zmniejszeniem udzialu grupy
w wieku 21-30 lat (p < 0,05 dla R = -0,96 1 zmia-
ny o 3,03 p.p.) i najmtodszej (p < 0,05 dla R =
1izmiany o 8,18 p.p.). W trakcie 14 lat obserwacji
najbardziej wzr6st udzial grupy w wieku 31-40 lat
(z17,59% w 2005 1. do 28,28% w 2018 r.), a najmniej
grupy > 60 lat (z 0,28% do 0,72%) (dla obu grup
p < 0,051 R = +1). Najwiekszy spadek dotyczyl

udzialu najmlodszej grupy wiekowej — z 25,83%
w 2010 roku do 16,19% w 2018 roku.

W grupie dawcow pierwszorazowych
(ryc. 11B) w kazdym roku analizowanego okre-
su najwiekszy udzial mieli dawcy najmiodsi —
od 37,9% w 2005 roku do 48,8% w 2014 roku
(p < 0,05). Najymniejszy udzial mieli dawcy najstar-
st — od 0,15% w 2011 roku 1 2017 roku do 0,23%
w 2007 roku (p < 0,05). Struktura wiekowa w gru-
pie dawcow pierwszorazowych ulegala zmianom
w kolejnych latach. W latach 2005-2011 odnoto-
wano zauwazalne zmniejszenie udzialu dawcow
w wieku 21-30 lat (p < 0,05 dla R = -1 i zmiany
07,8 p.p.), 41-50 lat (p < 0,05 dla R = -1 1 zmia-
ny o 2,66 p.p.) i 51-60 lat (p < 0,05 dla R =
-0,78 1zmiany o 0,84 p.p.), natomiast zwiekszal sie
udzial dawcow w wieku 31-40 lat (p < 0,05 dla R
= 40,851 zmiany o 1,26 p.p.) 1 os6b najmlodszych
(p <0,05dlaR = +11izmiany o 10,1 p.p.). W latach
2012-2018 wzrastat udzial dawcow 31-40-letnich
(p < 0,05dlaR = 40,891 zmiany o 3,25 p.p.) oraz
41-50-letnich (p < 0,05 dla R = +0,89 1 zmiany
0 2,63 p.p.). Jednocze$nie spadal systematycznie
udzial dawcow 51-60-letnich (p < 0,05 dla R =
—-0,89 i zmiany o 0,51 p.p.). Zmiany istotne staty-
stycznie (p < 0,05 dla zmiany o 5,95 p.p.), lecz bez
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Rycina 6. Udziat (%) dawcow pierwszorazowych (P) i wielokrotnych (W) objetych badaniami przegladowymi w kierunku czynni-

kéw zakaznych przenoszonych przez krew w Polsce w latach 2005-2018, wsrod (A) kobiet (K) oraz (B) mezczyzn (M)
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istotnego trendu (R = -0,6 i p > 0,05) obserwo-
wano dla grupy najmlodszej. Najmniejsze wahania,
jednak istotne statystycznie, dotyczyly dawcow
najstarszych (p < 0,05).

W kazdym roku okresu 2005-2018 w grupie
dawcow wielokrotnych, w odréznieniu od pierwszo-
razowych, najwiekszy udzial mieli dawcy w wieku
21-301at (od 36,30% w 2018 r. do 41,61% w 2012 r.
vs. 27,41% w 2015 1. do 37,15% w 2005 r., p < 0,05).
Od 2005 roku do 2018 roku obserwowano syste-
matyczny wzrost udzialu grupy w wieku 31-40 lat
(p < 0,05dlaR = +1 1 zmiany o 10,14 p.p.).
W pozostatych grupach wiekowych nie odnotowano
systematycznych wzrostow 1 spadkow. W latach
2005-2010 udzial dawcéw najmiodszych wzrost
02-3p.p. R = +1; p < 0,05) przy jednoczes-
nym spadku udziatu dawcow w wieku 41-50 lat
(p < 0,05 dla R = -1 1 spadku o 5,42 p.p.). Po
2010 roku w grupach 41-50 lat, 21-30 lat i < 20 lat
obserwowano odwrocenie trendu: nastapit spadek
udzialu dwoch najmtodszych grup wiekowych: grupy
<20 lat (p < 0,05 dla R = -1 1 spadku o 6,3 p.p.)
oraz 21-30 lat (p < 0,05 dla R = -0,9 i spad-
ku o 5,3 p.p.), a wzrost udzialu grupy w wieku
41-50 lat (p < 0,05 dla R = +0,9 1 wzrostu
0 4,84 p.p.). Najmniejsze, lecz istotne zmiany
wystepowaly w latach 2005-2018 w dwoch najstar-
szych grupach wiekowych (51-60 lat: R = -0,87;
p<0,05i>60Ilat: R = +1; p < 0,05) (ryc. 11C).

U obu plci niezaleznie od roku obserwacji
dominowal udzial dawcow 21-30-letnich (od 35%
w 2018 r. do 39% w 2005 r.). W latach 2005-
—2018 w tej grupie wiekowej obserwowano spadek
udziatu mezczyzn (p < 0,05; R = -0,87), natomiast
zmiany w zakresie udzialu kobiet nie byly istotne
(R =-0,4;p > 0,05). W latach 2005-2018 tendencje
spadkowg obserwowano rowniez dla najmtodszych
dawcow obu plci (p < 0,05 dla R = 0,75 u mez-
czyznip < 0,05 dla R = -0,89 u kobiet). Tenden-
cja ta byla jeszcze bardziej wyrazna po 2010 roku
(R = -1; p < 0,05 dla obu pici). W kazdym roku
analizowanego okresu udzial najmlodszych dawcow
byt wyzszy niz w grupie 31-40 lat wsrod kobiet,
natomiast u mezczyzn taka zalezno$¢ byta zauwa-
zalna jedynie do 2011 roku. Udzial dawcow w wieku
31-40 lat systematycznie wzrastal w calym okresie
obserwacji, zarowno wsrod mezczyzn, jak i1 kobiet
— odpowiednio 0 11,51 p.p (p < 0,05 dla 2005 . vs.
20181.)110,05 p.p. (p < 0,05 dla 2005 r. vs. 2018 r.).
Udziat dawcoéw w wieku 41-50 lat w obu grupach
malal do 2010 roku u kobiet (z 8,91% w 2006 r. do
7,75% w 2010 r.) oraz do 2012 roku u mezczyzn
(z 15,55% w 2005 r. do 11,47% w 2012 r.), a na-
stepnie systematycznie rost do 14,12% u kobiet

115,71% u mezczyzn w 2018 roku. Udzial najstar-
szej grupy wiekowej u obu pici mial tendencje
wzrostowa (p < 0,05 dla R = +1 u mezczyzn
ip < 0,05dlaR = +0,98 u kobiet). W grupie daw-
cOw > 60 lat nastapil wzrost udziatu mezczyzn
(p < 0,05 dla zmiany o 0,53 p.p. od 0,3% do 0,83%)
1 kobiet p < 0,05 dla zmiany o 0,24 p.p. od 0,18%
do 0,42%) (ryc. 11 D-E).

Rozktad grup wiekowych krwiodawcow w po-
szczegolnych CKiK w latach 2005-2018 ksztatto-
wal sie podobnie. We wszystkich CKiK, z wyjat-
kiem RCKiK Watbrzych i CKiK MSWiA, wiekszo$¢
(tj. ponad 50%) dawcow mialo nie wiecej niz
30 lat, przy czym najwiekszy odsetek dawcow
(31,69-44,51%) stanowily osoby w wieku 21-30 lat.
W Radomiu najwiecej, tj. 33,92% dawcow, mialo
= 20 lat, podczas gdy udzial kolejnej najbardziej licz-
nej grupy wiekowej dawcow 21-30-letnich wynosit
29,21% (p < 0,05). Z kolei w CKiK MSWiA i RCKiK
w Watbrzychu udzial dawcow z grupy w wieku
21-30 lat byt zblizony do grupy w wieku 31-40 lat
(odpowiednio 29,62% 1 30,13%, p > 0,05 oraz
28,20% 1 28,21%, p > 0,05). Druga, po grupie
w wieku 21-30 lat, najczeSciej reprezentowana
grupg wiekowa dawcow w 13 z 23 CKiK byta grupa
<201at (od 22,88% w WCKiK do 28,52% w Stupsku),
a w kolejnych 7/23 CKiK grupa wiekowa 31-40 lat
(0d 22,13% w Szczecinie do 25,51% w Katowicach).
Odsetek dawcow w wieku 41-50 lat wahat sie w za-
kresie 8,9-18,9% (p < 0,05), a w wieku 51-60 lat
w zakresie 3,8-8,8% odpowiednio w WCKiK i CKiK
MSWiA (p < 0,05). Najmniejszy udzial mieli dawcy
najstarsi, ktorych najwiecej bylo w CKiK MSWiA
(1,6%), a najmniej (0,28%) w RCKiK Poznan
(p < 0,05) (ryc. 12).

Dyskusja

Na podstawie przeprowadzonej analizy danych
demograficznych dla lat 2005-2018 wykazano, ze
w Polsce wsrod krwiodawcow zakwalifikowanych
do oddawania krwi byto wiecej dawcow wielokrot-
nych (67%) niz pierwszorazowych, dawcow plci
meskiej (74%) niz zenhskiej oraz wiecej bylo osob
mtodych (60% dawcow byto w wieku 18-30 lat).
Jednak w okresie 14 lat nastepowaly istotne zmiany
w strukturze demograficznej dawcow: wzrastal
udziat kobiet (ryc. 1), dawcow wielokrotnych (ryc. 5),
0sob powyzej 30 roku zycia (ryc. 9). Z dotych-
czasowych analiz epidemiologicznych w polskim
krwiodawstwie wynika, ze miedzy czestoScig zaka-
zen u dawcow pierwszorazowych 1 wielokrotnych,
u mezczyzn i kobiet oraz w grupach wiekowych
wystepuja istotne roznice. Wydaje sie zatem, ze
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Rycina 11. Zmiana (%) struktury wiekowej dawcoéw objetych badaniami przegladowymi w kierunku czynnikéw zakaznych prze-
noszonych przez krew w Polsce w latach 2005-2018: (A) wszyscy dawcy, (B) dawcy pierwszorazowi (P), (C) dawcy

wielokrotni (W), (D) kobiety (K), (E) mezczyzni (M)

zmiany demograficzne moga mie¢ wplyw na cze-
sto$¢ wykrywania markerow czynnikow zakaznych
w populacji dawcow [1, 9-11]. W Polsce, podobnie
jak w Stanach Zjednoczonych i w wielu krajach
Europy, serododatnie zakazenia HBV, HCV i HIV
czescie] wykrywano u dawcow pierwszorazowych
niz wielokrotnych [1, 3-5, 9-12]. Zgodnie z zale-
ceniami WHO, w celu zwiekszenia bezpieczenstwa
krwi stosuje sie skuteczne dzialania prowadza-
ce do wzrostu udzialu dawcow wielokrotnych
[2, 13-14]. Wyniki autoréw niniejszego artykutu po-
twierdzajg wzrost udziatu tej grupy krwiodawcow
w latach 2005-2018 (nastapil wzrost o 19.8 p.p.).
Szczegotowe wielooSrodkowe analizy wykazuja
rowniez zwigzek sytuacji epidemiologicznej re-
gionu z charakterystyka demograficzng dawcow
[3-5]. Dotychczas nie analizowano, czy 1 w jaki
sposob zmiany demograficzne wplynely na zmiany
czestoSci zakazen w polskim krwiodawstwie.

W latach 2005-2015 $rednia czesto$¢ se-
rododatnich zakazen HBV i HIV byta wyzsza
u mezczyzn—dawcoOw niz u kobiet—-dawcow (od-
powiednio OR = 1,38 [1,32-1,45], p < 0,051 OR
= 3,7 [2,7-5,2], p < 0,05). Jednoczesnie czestosé

serododatnich zakazen byla wyzsza u dawcow
pierwszorazowych niz wielokrotnych, zaré6wno
w odniesieniu do HBV (OR = 90,9 [79,3-104,4]),
HCV (OR = 22,5 [20,6-24,5]), czy HIV (OR =
1,3 [1,1-1,6]) [9-11]. Obserwowany w niniejszej
pracy spadkowy trend udzialu mezczyzn wsrod
dawcow zakwalifikowanych do oddania krwi moze,
przynajmniej czeSciowo, wyjasniac poprawe sytuacji
epidemiologicznej w zakresie HBV i HIV [10-11].
Z kolei spadek czestoSci zakazen wszystkimi wyzej
wymienionymi wirusami moze by¢ zwigzany ze
spadkiem udziatu dawcéw pierwszorazowych.
Nalezy zauwazy¢, ze zwiazek charakterystyki
demograficznej z epidemiologia zakazen u dawcow
moze wynika¢ z dziatan profilaktycznych skierowa-
nych do okre§lonych grup wiekowych. Autorzy ni-
niejszego artykulu uwazaja, ze spadek czestosci se-
rododatnich zakazefn HBV z 264,5/100 000 dawcow
w 2005 roku na 53,1/100 000 dawcow w 2015 roku
[11] byt przede wszystkim konswekwencja wpro-
wadzenia obowigzkowych szczepien przeciw wi-
rusowemu zapaleniu watroby typu B (ospwzwB).
Szczepionki przeciw wzwB, miedzy innymi chronia-
ce przed zakazeniem HBYV, podawano w Polsce od
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Rycina 12. Struktura (%) wiekowa dawcéw objetych badaniami przeglagdowymi w kierunku czynnikéw zakaznych przenoszo-
nych przez krew w poszczegdlnych CKiK w latach 2005-2018 (dane skumulowane)

1994 roku osobom, ktére ze wzgledu na wykonywa-
ny zawod miaty kontakt z ludzka krwia. Od 1996 roku
szczepionke podawano wszystkim noworodkom,
awlatach 2000-2011 wszystkim 14-latkom [15]. Na
ochronny wptyw ospwzwB wskazuje obserwowany
przez Kopacz i wsp. najwyzszy (21-krotny) spadek
czestosci zakazen HBV w grupie wiekowej dawcow
= 20 lat [11]. W analizowanym okresie najmlodsza
grupe wiekowa krwiodawcoOw stanowig osoby
obowigzkowo szczepione przeciw wzwB w wieku
14 lat, a od 2014 roku szczepione od wieku noworod-
kowego. Wplyw szczepienia ospwzwB na czesto$¢
wystepowania HBV potwierdza spadek czestoSci
zakazen HBV w populacji Polski w analogicznym
okresie, szczegoblnie w najmlodszych grupach wie-
kowych [16]. Podobnie zmniejszenie zapadalnoSci
1 rozpowszechnienia HBV odnotowano w krajach,
ktére wprowadzilty ospwzwB [17]. Uwzgledniajac
fakt, ze szczepieniom noworodkow przeciw wzwB
nieprzerwanie podlegaja roczniki od 1996 roku,
nalezy sie spodziewaé, ze czestoS¢ wykrywania
HBsAg w krwiodawstwie bedzie tym nizsza, im

mlodsza bedzie populacja dawcow. Niestety, za-
roéwno wyniki analiz autor6w niniejszego artykulu,
jak 1 Mikotowskiej odpowiednio od 2012 roku
12011 roku wskazuja na spadkowy trend czestoSci
1 liczby dawcow z grup wiekowych, ktore podle-
galy obowigzkowym szczepieniom przeciw wzwB
w okresie niemowlecym (0-1-6 miesiecy) [18, 19].

Z kolei na wzrost czestoSci serododatnich
zakazen HCV z 146 do 367/100 000 dawcow),
obserwowany w Polsce w latach 2005-2009, a na-
stepnie spadek do 49/100 000 dawcow w 2015 roku
[9], mo6gt wplywaé opisany w niniejszej pracy
poczatkowy wzrost udzialu najmlodszej grupy
wiekowej dawcow pierwszorazowych (w kto-
rej do 2010 r. najczesciej wykrywano zakazenia
HCV), a nastepnie jego spadek (ryc. 11B). Za
taka teza moze przemawiac fakt, ze w latach
2005-2018 w polskiej populacji nie odnotowano
istotnych spadkow zapadalno$ci (utrzymuje sie
na poziomie 5-7/100 000 mieszkancow Polski),
natomiast czesto$¢ zakazen wykrywanych u os6b
ponizej 24 roku zycia spadata [20-22]. Prawdopo-
dobng przyczyng spadku czestoSci zakazen HCV
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w krwiodawstwie wydaje sie wprowadzanie, od lat
80. XX wieku, skutecznych strategii przerywania
drog przenoszenia wirusow HBV 1 HCV (m.in. pro-
wadzenie procedur medycznych z zastosowaniem
sprzetu jednokrotnego uzytku, sterylizacja narze-
dzi i urzadzen, identyfikacje i leczenie chorych na
wzwC) oraz obserwowane zmniejszanie udzialu
dawcow pierwszorazowych.

W latach 2005-2015 Kubicka-Russel 1 wsp.
wykazali nieistotny statystycznie trend wzrostu
czesto$ci serododatnich zakazen HIV [10]. Ta
tendencja epidemiologiczna moze mie zwig-
zek z obserwowanym wzrostem udzialu dawcow
w wieku 21-40 lat, w ktérej to grupie wiekowe;j
wykrywano najwiecej zakazen HIV. Z kolei brak
spadku czesto$ci zakazen HIV wraz z obnizaniem
udzialu dawcéw pierwszorazowych moze ttuma-
czy¢ obserwacja, ze najwiekszy spadek odnotowano
w najmiodszej grupie wiekowej, w ktorej zakazenia
HIV nie s3 tak czeste, jak u 0s6b z dwdch kolejnych
grup wiekowych.

Na podstawie obserwowanego zwigzku cha-
rakterystyki demograficznej dawcow z czestoScig
zakazen w polskim krwiodawstwie [1, 9-11] mozna
podejmowac proby zwiekszania udzialu najbardziej
bezpiecznych grup krwiodawcow w celu podnie-
sienia bezpieczenstwa krwi. Uwzgledniajac fakt,
ze serododatnie zakazenia HBV 1 HIV najczeSciej
wystepuja u dawcow pierwszorazowych 1 u mez-
czyzn, zwiekszanie udziatu dawcow wielokrotnych
oraz kobiet mogloby wplynaé na zmniejszenie
czestoSci zakazen tymi wirusami u dawcow za-
kwalifikowanych do oddania krwi i sktadnikow
krwi. Wyzsza czesto$¢ zakazen HCV oraz HBV
1 HIV u dawcow pierwszorazowych w pordwnaniu
z wielokrotnymi potwierdza stuszno$¢ dazenia do
tego, aby krwiodawstwo dzialalo w glownej mierze
na podstawie dawcow wielokrotnych. Jednak, w od-
roznieniu od zakazenh HBV 1 HIV, zakazenia HCV
czeScie] wykrywano u kobiet, zatem zwiekszanie
udziatu kobiet prawdopodobnie nie przyczyni sie do
poprawy bezpieczenstwa krwi w kontekscie HCV.
Na podstawie polskich analiz epidemiologicznych
wykazano, ze zakazenia wykrywano najczesSciej
u dawcow w wieku: HCV < 20 lat, HIV 21-40 lat,
HBV do 2014 roku = 20 lat, a od 2015 roku w grupie
wiekowej = 20 lat czestoS¢ zakazeh HBV byla naj-
nizsza. Wykrywanie najwyzszych czestoSci zakazen
HBYV, HCV 1 HIV w r6znych grupach wiekowych
oznacza, ze dla zwiekszenia bezpieczenstwa krwi
pod katem poszczeg6lnych wirusé6w Kkorzystne
byloby zwiekszenie udzialu poszczegolnych grup
wiekowych dawcow. Ustalenie wspolnych grup
wiekowych jest niezwykle trudne, w zwiazku

z tym szczegOlnie istotnego znaczenia nabieraja:
edukacja dawcow pod katem unikania ryzykownych
zachowan niosacych ryzyko zakazenia, wlasciwa
procedura kwalifikacji dawcow oraz prowadzenie
serologicznych i molekularnych badan przegla-
dowych.

Z analizy danych prezentowanych przez Glow-
ny Urzad Statystyczny (GUS) dla poszczeg6lnych
lat okresu 2010-2018 wynika, ze w polskiej po-
pulacji os6b bedacych w wieku krwiodawcow
(18-65 lat), udziat kobiet (ok. 50,3%) byt zblizony
do udzialu mezczyzn (ok. 49,7%) (materialy do-
datkowe — ryc. 13). Okoto 25%, 65% 1 10% lud-
nosci Polski byto w wieku odpowiednio 18-30 lat,
31-60 lat 1 61-65 lat [23] (materialy dodatkowe —
ryc. 14). Porownanie przytoczonych danych GUS
1 obserwacji autorow niniejszego artykuiu (74% sta-
nowili mezczyzni, 26% kobiety, 60% dawcow mialo
< 30 lat; udziat grup wiekowych: od 37% grupy
w wieku 21-30 lat do 0,5% grupy > 60 lat (ryc. 9)
wskazuje, ze populacja krwiodawcow objetych ba-
daniami przegladowymi nie jest reprezentatywna
dla mieszkancow Polski w wieku 18-65 lat. Miko-
towska podaje, ze w analizowanym okresie tylko
okoto 3% spoteczenistwa w wieku produkcyjnym
zglosilo sie do oddania krwi [18]. Z danych GUS
wynika, ze w latach 2010-2018 wzrastal odsetek
Polakow w wieku > 60 lat, 41-50 lat 1 31-40 lat,
a malatl odsetek grupy w wieku 51-60 lat, 21-30 lat
118-20 lat. Tendencje zmian zachodzacych w popu-
lacji Polski sg zbiezne z trendami obserwowanymi
w krwiodawstwie (ryc. 11A), nie odzwierciedlaja
jednak skali zachodzacych zmian. Na przyktad
wzrost udziatu ludnosSci Polski w wieku > 60 lat
wynosit 3 p.p., a wzrost udzialu krwiodawcow tej
samej grupy wiekowej mniej niz 0,3 p.p. Zgodnie
z powyzszym, wydaje sie, ze tendencje zmian za-
chodzacych w populacji Polski mogg prognozowaé
trendy demograficzne w krwiodawstwie. Z wielka
ostrozno$cig natomiast dane z krwiodawstwa na-
lezy przektadaé na populacje og6lng (ludno$¢ Pol-
ski), biorac pod uwage roznice w zakresie udziatu
plci 1 grup wiekowych miedzy populacja ogélng
a populacja krwiodawcow objetych badaniami
przegladowymi.

Whnioski

W latach 2005-2018 nastapily istotne zmiany
w strukturze demograficznej dawcow zakwalifiko-
wanych do oddania krwi i jej sktadnikow, miedzy
innymi wzros! udzial kobiet oraz dawcow wielo-
krotnych, co jest korzystne z punktu widzenia
bezpieczenstwa transfuzji. Udzial dawcow =< 30 lat
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Summary

Human ageing s by far one of the most complex biological phenomena which affects all cells
and tissues, leading to gradual loss of function, decrement in proliferative activity, and im-
paired cellular response. One of the key mechanisms of cellular ageing is proliferative stress
which results in telomeric attrition, DNA damage, and deposition of senescence-associated
proteins. Allogeneic hematopoietic cells transplantation (allo-HCT) serves as a good model for
cellular ageing. Here we review the ageing of the immune system and the impact of proliferative
stress on both innate and adaptive immune response, reflected by immunosenescence and in-
fammageing phenomena, in the context of iatrogenic proliferative stress induced by allo-HCT.

Key words: immunosenescence, inflammageing, allo-HCT, proliferative stress,

Introduction

Ageing is a universal biological phenomenon
that affects almost all cells in most living orga-
nisms. However, no universal definition of ageing
exists due to its complexity. It can be described
as a highly heterogeneous process that affects
all tissues and systems, leading to a gradual loss
of function. In the context of cellular ageing, it is
characterized by dysregulation of the mitochon-
dria, following increased reactive oxygen species
(ROS) production, DNA damage, and telomeric
shortening. Nowadays, there is a growing tendency
to perceive ageing not only as a detrimental pro-
cess but also as a constant adaptation to changing
internal environment of the organism (“adaptage
theory”) [1]. The notion of “adaptage theory” was
developed by prof. Tamas Fulop and encompasses

J. Transf. Med. 2023; 16: 91-96

all age-associated changes of the immune system
which serves as an adaptation to changing internal
conditions of the organism in contrast to traditional
conception of those changes, perceived as mainly
detrimental [1, 2].

To better understand that concept we need
to go back to the first studies that originated the
field of ageing on a molecular level. Since the
1960’s we know that cells divide until they reach
so-called Hayflick limit, which is a certain, finite
number of cellular divisions, before entering se-
nescence. This is caused by telomeric shortening
occurring with each cellular division [3, 4]. When
telomeres shorten to a certain length, measured
in base pairs (bp), further divisions are impossible
without damaging the cell’s coding DNA. Reaching
the Hayflick limit is therefore considered parallel
with entering cellular senescence or apoptosis
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[5]. One of the well-established explanations of
this phenomenon may be the impaired repair of
telomeric DNA, due to high demand on the repair
machinery, caused by damage to DNA by ROS. This
is consistent with the assumption of Olovnikov [6]
who proposed the “theory of marginotomy” which
postulates shortening of the replica as compared
to the DNA template. This has directly led to the
discovery of telomeres. The two studies were
a molecular basis for the discovery of the cellular
senescence phenomenon.

In this review, we would like to focus on
the ageing of one of the crucial regulatory sy-
stems, namely the immune system. A thorough
understanding of the ageing of the immune system
is crucial for adjustment of the treatment for aged
individuals in the future and further development
of personalized treatment that takes into consi-
deration not only genomics but also the immune
profile. However, the main purpose of our review
1s not to find the potential therapeutic molecular
targets but to better understand how proliferative
stress, which is the common denominator of many
stressors, influences the immune system, leading
to ageing and age-related changes.

The ageing of the immune system consists
of two phenomena, mutually connected, namely
immunosenescence and inflammageing. The im-
munosenescence is a plain decline in many im-
mune parameters predominantly concerning the
adaptive immunity, among others, the number of
TCD4™, expression of CD28, and naive TCD4*
cells, whereas inflammageing is a chronic, sterile,
non-infectious, low-grade inflammation charac-
teristic for the elderly [7]. It is caused by the
accumulation of proinflammatory factors and the
change of the cell’s (T-cells included) phenotype
to proinflammatory one, which occurs with ageing
[8]. Both inflammageing and immunosenescence
play major role in the development of age-related
diseases [9], however, recent findings suggest that
they may also serve as an adaptation process in the
life of an individual. Moreover, it remains unclear
whether quantitative and qualitative changes in the
immune cells are the result of the ageing process
or an adaptation to life-long exposure to pathogens
[10]. Until recently, it was assumed that ageing
leads to age-related diseases (ARD’s), such as car-
diovascular and neurodegenerative diseases. Their
occurrence was correlated with age-related chan-
ges in the immune system (immunosenescence).

Vaccine response of the elderly remains ade-
quate when compared with young subjects [11] as
well as response to immune checkpoint inhibitors

even in old age [12]. Therefore, age-related chan-
ges in the immune system reflect rather its adap-
tation [7] to the pressure of environmental factors.

Almost all aforementioned changes in the
immune parameters seem to have one common
denominator, which is the proliferative stress. It
can be simply described as the increased demand
for cellular replication due to the need to fight
pathogens, autoimmune processes, wound hea-
ling, growth, replacement of senescent cells and
regeneration of hematopoiesis in case of allogeneic
hematopoietic cell transplantation (allo-HCT).

The allo-HCT creates an immense demand for
cellular replication since a very small population
of hematopoietic progenitors must reconstitute
functional hematopoiesis in the transplant reci-
pient. It implicates immense proliferative stress
to hematopoietic cells in general and specifically
to lymphocytes. Therefore, in theory, it must
lead to telomeric shortening and should increase
senescence.

Innate immune response
and inflammageing

Inflammageing is considered to be the phy-
siological response to antigenic stress over the
lifespan of an individual and might be considered
beneficial as long as it remains balanced by anti-
-inflammatory mechanisms (such as lipoxin A4,
prostanoids, adenosine, nitric oxide and annexin) as
shown in some recent studies [13, 14]. Low-grade
proinflammatory state is not only commonly found
in centenarians but also correlates strongly with
longevity as shown by Arrai et al. [15], Witkowski
et al. [16] and Fulop et al. [17]. It is suggested that
it is epigenetically regulated [18]. The consequence
of chronic low-grade inflammation is a decrease in
the function of the innate immune system called
immune paralysis [19], which leads to increased
protection against self-inflicted damage (e.g. au-
toimmune diseases) at the expense of decreased
protection against PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns) and DAMPs (danger-associa-
ted molecular patterns).

With ageing, the need for more economical
energy expenditure increases, as reflected by chan-
ges in the innate immune system, which gradually
becomes more important than senescing adaptive
immunity. In aged individuals, this can be reflected
by the phenotype shift from macrophages M1 (pro-
inflammatory) to M2, which promotes angiogenesis
and cancer growth [20]. A gradual decrement in
antigen presenting cells (APC’s) in aged individuals

92 https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine



Michat Cezary Czarnogorski et al., Proliferative stress and the immune response

is observed, which in addition are characterized by
impaired antigen presentation and TCD4% acti-
vation [21]. There is evidence that those innate
immunity cells, even in the quiescent state, are
able to produce proinflammatory cytokines, which
would contribute to increased inflammageing,
portraying the mutual interplay between innate
and adaptive immune systems. Moreover, it would
indirectly account for significant basal activation
of APC’s in older individuals [22]. There is also
some data on the impact of the innate response
on adaptive immune response with ageing which
could be well exemplified by the down-regulation
of CD28 expression in CD4* T cells, which results
in decreased clonal expansion of those cells [23].

Therefore, inflammageing may be interpreted
not only as increased concentrations of proinflam-
matory cytokines (Il-1, II-4, 11-6, TNF-a, II-17F
and others) but as a complex interplay between
proinflammatory and anti-inflammatory proteins
and qualitative and quantitative changes in innate
immune cells phenotype.

Adaptive immune system
and immunosenescence

Immunosenescence is a decline in many im-
mune parameters of aged individuals when com-
pared to young healthy subjects. It is considered
detrimental due to the accumulation of proinflam-
matory factors as well as the development of
inflammageing [2]. However, from the evolutionary
perspective, those changes can be considered adap-
tive (among others, increment in central memory
and effector memory T-cells counts and increased
percentage of T cytotoxic cells). The most impor-
tant changes in adaptive immunity occurring with
ageing are decrement in the proportion of naive
TCD8* and TCD4™ due to thymic involution, loss
of CD28 antigen, and an increase of the number of
T central memory (Tcm) and T effector memory
(Tem) expressing either CD8 or CD4 antigens [24, 25].
Especially terminally differentiated effector memo-
ry (TEMRA) CD8™ T cells increase in number and
percentage. That shift is commonly explained as
aresult of chronic antigenic stimulation throughout
the lifespan of an individual, with the pivotal role
of CMV infection [26]. Inverted CD41/CD87 ratio
is also a common finding in the elderly [27, 28].

Ageing of the immune system is associated
with gradual involution of the thymus [29, 30]. Thy-
mic involution is an evolutionary adaptation since
its high metabolic activity is energy-consuming.
However, it leads to a decrease in the production of

naive T cells [31] and, therefore, a decrease in TCR
repertoire although, decrease in TCR repertoire
1s also affected by clonal selection of the T-cells.
Recent findings, however, are contradictory [32].
It has been postulated that aged organism is well
adapted to fight mainly known pathogens which
it had encountered over the years, whereas the
demand for new pathogens recognition is scarce.
Furthermore, an increased percentage of Tcm
and Tem cells serve the purpose of ameliorating
antipathogenic response [33].

As mentioned above, with ageing, the per-
centage of TCD8™ cells increases (though their
count decreases). Those cells play a pivotal role in
direct response against pathogens by elimination of
virally-infected and cancer cells in the elderly. Sur-
prisingly, recent data suggest that the increment
of naive TCD8™ percentage is not associated with
prolonged lifespan [34].

Another factor that influences the immunop-
henotype of aged individuals is cytomegalovirus
(CMV) infection. CMV is not only detrimental, as
it was thought to be the main cause of age-related
immune changes, but according to novel studies,
it may be the main stimulatory factor that sustains
immune response for e.g. vaccination [35]. Howe-
ver, it has been proven that CMV infection does not
influence the longevity of the aged individuals [36].

With ageing, considerable change in the secre-
tory phenotype of the T-cells occurs. It is cha-
racterized by the secretion of pro-inflammatory
molecules, which stimulates inflammageing [37].
Senescent T-cell presenting with the above mentio-
ned SASP (senescence-associated secretory phe-
notype) [38] could also be detrimental due to their
decreased ability to proliferate as well as impaired
response to antigen stimulation [39]. TCD8*
CMV-specific memory cells, which were previously
considered to be inactive, have the SASP and con-
tribute to the development of inflammageing [40]
which emphasizes the aforementioned relationship
between immunosenescence and inflammageing.

Hematopoietic stem-cell transplantation
as a model for studying senescence
of the immune system

Chronic stress (eg. serial bone marrow trans-
plantations (BMT’s)) may lead to the decline of
function of hematopoietic stem cells (HSC’s) and
exhaustion [41]. In the murine model, the use of
chemotherapy like 5-fluorouracil (5-FU) promotes
quiescent HSC’s proliferation resembling that fou-
nd in the ageing process [42]. Proliferative stress
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may also be triggered by infections (bacterial, viral
or fungal) through stimulation of Toll-like receptors
(TLR) on HSC’s or respective receptors for certain
proinflammatory cytokines [43]. This however, is
acute stress usually promptly resolved and does
not lead to HSC exhaustion [44]. One of the likely
reasons of resolving acute stress at only slight
loss of HSC, may be the innate immune system’s
dominant role in response to acute stimuli [45].
Therefore, HSCT, which induces prolonged
proliferative stress, might be a good model for stu-
dying hematopoietic cell senescence. Transplanted
HSC’ undergo extensive proliferative stress for
a span of a few months after transplantation (Tx)
[46]. In addition, transplant recipients may suffer
from chronic GvHD and increased incidence of
infections, due to immune suppression after trans-
plantation. It is a well-established fact that allo-HCT
leads to telomeric shortening in recipients as com-
pared to their donors and that this phenomenon
persists decades after transplantation, as proven
in humans by Mathioudakis et al., de Pauw et al.
and Wynn et al. [47-49] and in canines by Zaucha
et al. [50]. In turn, telomeric attrition results in
a similar phenotype to that occuring in the cellular
senescence [51]. We recently enquired whether
the senescence of the immune system in allo-HCT
recipients is higher compared to the senescence of
their respective family donors. We have compared
the immune parameters such as telomeric length
in main lymphocyte subsets, immunophenotype,
and proinflammatory cytokines concentrations be-
tween recipients and donors of allo-HCT after more
than a decade following transplantation. Our results
were not clearly conclusive to support the hypothe-
sis of faster senescence of the immune system in
transplant recipients. We found shorter telomeres
in recipients but only in TCD8* subpopulation and
subtle changes in the numbers of certain immune
cells — TCD8™, B-cells, and TCD4*/TCDS8T ratio
[52]. All those changes resembled an ageing immu-
ne phenotype but do not clearly indicate that the
immune system of allo-HCT recipients ages faster
compared to their respective donors [52].

Summary

Successful ageing is complex and still not
a well-understood phenomenon. Ageing of the
immune system includes two mutually intercon-
nected phenomena: inflammageing and immunose-
nescence. The common denominator of the ageing
of the immune system is chronic proliferative
stress which results in the shortening of telomeres,

qualitative and quantitative changes in the immune
cells, and shift to the proinflammatory phenotype
of the immune cells. The allo-HCT was thought to
be an excellent platform for studying the ageing of
the immune system. However, our recently pub-
lished findings indicate the presence of only few
quantitative changes in lymphocyte subpopulations
in long-term allo-HCT survivors when compared
to their donors, which resemble those found in
aged individuals. This indirectly indicates that
the elasticity of the immune system exposed to
the immense proliferative stress at the time of
allo-HCT is big enough to prevent the significant
and clinically relevant acceleration of the immune
system’s ageing.
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Streszczenie

Starzenie sig czlowieka jest wciqz uznawane za jedno z najbardziej ztozonych zjawisk w biolo-
gii. Dotyka wszystkich komorek 1 thkanek, prowadzqc do stopniowej utraty ich funkcji, spadku
ich aktywnosci podzialowej oraz wadliwej odpowiedzi komorkowej na bodzce. Jednym z glow-
nych mechanizmow starzenia komorkowego jest stres proliferacyjny, ktory skutkuje skracaniem
sig telomerow, uszkodzeniem DNA oraz odkladaniem si¢ w komorkach bialek wtretowych. Al-
logeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek progenitorowych (allo-HCT) moze stuzyc
jako dobry model starzenia komorkowego. W niniejszej pracy podsumowano proces starzenia
sig ukladu immunologicznego 1 wplyw stresu proliferacyjnego na wrodzong i nabytq odpowiedz
immunologiczng, ktorej wykladnikiem sq zjawiska immunosenescencyi orvaz inflammagingu,
w kontekscie jatrogennego stresu proliferacyinego, indukowanego przez allo-HCT.

Stowa kluczowe: immunosenescencja, inflammaging, allo-HCT, stres proliferacyjny

Wstep

Starzenie sie jest powszechnym biologicznym
zjawiskiem, ktore dotyka niemal wszystkich ko-
morek wiekszo$ci zywych organizmow. Z uwagi na
zlozono$¢ tego zjawiska nie istnieje uniwersalna
definicja procesu starzenia. Mozna je opisac jako
wysoce heterogenny proces, ktory dotyka wszyst-
kich tkanek i ukladow organizmu, prowadzac do
stopniowej utraty ich funkcji. Starzenie na poziomie
komorkowym charakteryzuje sie zaburzona funkcja
mitochondriéw, nastepczym wzrostem produkcji

J. Transf. Med. 2023; 16: 97-102

wolnych rodnikow (ROS, reactive oxygen species),
uszkodzeniem DNA 1 skracaniem telomerow.
Obecnie starzenie zaczyna byé postrzegane nie
tylko jako proces szkodliwy, ale jako adaptacja orga-
nizmu do zmieniajacych sie warunkow Srodowiska
wewnetrznego oraz bodzcow zewnetrznych (teoria
adaptacyjna — ,,adaptage theory”) [1]. Pojecie to
zostalo opracowane przez prof. Tamasa Fulopa
1 obejmuje wszystkie zmiany iloSciowe ijakoSciowe
uktadu immunologicznego zwigzane z wiekiem,
ktore stuzg adaptacji do zmieniajacych sie warun-
koéw wewnetrznego mikrosrodowiska organizmu,
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co pozostaje w kontrascie z tradycyjng koncepcja
starzenia jako procesu szkodliwego 1 zwigzanego
z utratg funkcji catego ukladu [1, 2].

Pojecie to mozna lepiej zrozumied, jesli cofnie-
my sie do pierwszych badan, ktore zapoczatkowaly
dziedzine starzenia sie na poziomie molekularnym/
/komoérkowym. Od lat 60. XX wieku wiadomo, ze
komorki dzielg sie do momentu osiaggniecia tak
zwanego limitu Hayflicka, czyli pewnej, skonczonej
liczby podziatow komérkowych, zanim wejda w stan
senescencji. Wynika to ze skracania telomerow,
zachodzacego z kazdym podzialem komorkowym
[3, 4]. Gdy telomery skracaja sie do okreSlonej
dlugo$ci, mierzonej w parach zasad (bp, base
pairs), dalsze podzialy komorkowe sg niemozli-
we bez uszkodzenia kodujacego DNA komorki.
Osiagniecie limitu Hayflicka jest wiec uwazane
za rOwnolegle z wejSciem na droge senescencji
lub apoptozy (samobdjczej Smierci komorki) [5].
Jednym z ugruntowanych wyjas$nien tego zjawiska
moze by¢ upoSledzona naprawa telomerowego
DNA z powodu zwiekszonej aktywnoS$ci mechani-
zm6w naprawy DNA, wtornej do uszkodzen DNA
spowodowanych przez ROS. Jest to zgodne z zato-
zeniem przedstawionym w pracy Olovnikova [6],
ktory zaproponowat tak zwang teorie marginotomy
(theory of marginotomy), postulujaca skrocenie re-
pliki w stosunku do szablonu DNA. Ta obserwacja
doprowadzila bezpoSrednio do odkrycia telomerow,
a oba powyzsze badania daly molekularne podsta-
wy do odkrycia zjawiska senescencji komorkowe;j
(starzenia sie komorek).

W niniejszej pracy skupiono uwage na sta-
rzeniu sie jednego z kluczowych systemow re-
gulacyjnych, jakim jest uklad immunologiczny.
Doktadne zrozumienie procesu starzenia sie ukiadu
immunologicznego jest niezbednym warunkiem
dostosowania procesu leczenia os6b w podesziym
wieku w przyszloSci i dalszego rozwoju spersonali-
zowanego leczenia, ktore uwzglednia nie tylko ge-
nomike, ale rowniez profil immunologiczny. Jednak
glownym celem niniejszej pracy pogladowe;j nie jest
znalezienie molekularnych punktéw uchwytu dla
lekow, ale lepsze zrozumienie, jak stres prolifera-
cyjny wplywa na uktad odporno$ciowy, prowadzac
do starzenia sie i zmian zwigzanych z wiekiem.

Na starzenie sie uktadu odpornosciowego skla-
daja sie dwa wzajemnie ze soba powigzane zjawiska
— immunosenescencja 1 inflammaging. Immuno-
senescencja oznacza zmiany iloSciowe w subpopu-
lacjach limfocytow, miedzy innymi liczby komorek
TCD4, ekspresji CD28 i liczby limfocytow TCD4*
naiwnych. Inflammaging natomiast to przewlekly,
jalowy, nieinfekcyjny stan zapalny o nieznacznym

nasileniu wystepujacy u oso6b starszych [7]. Jest
spowodowany nagromadzeniem czynnikOw proza-
palnych oraz zmiana fenotypu komérek (w tym
limfocytow T) [8]. Zardwno zapalenie, jak 1 immu-
nosenescencja odgrywaja istotng role w rozwoju
chordb zwigzanych z wiekiem (ARD, age-related
diseases) [9], jednak ostatnie odkrycia sugeruja, ze
moga one rowniez stuzy¢ jako proces adaptacyjny
w przebiegu zycia jednostki. Co wiecej, nadal nie
jest jasne, czy jakoSciowe iiloSciowe zmiany w ko-
morkach odpornoSciowych sg wynikiem procesu
starzenia, czy tez adaptacja do trwajacej cale zycie
ekspozycji na czynniki zakazne [10]. Do niedawna
zakltadano, ze starzenie sie prowadzi do rozwoju
ARD, takich jak choroby sercowo-naczyniowe
1 choroby neurodegeneracyjne. Ich wystepowanie
korelowano ze zwigzanymi z wiekiem zmianami
w ukladzie odpornoSciowym (immunosenescencja).

Odpowiedz na szczepionki u oséb starszych
pozostaje adekwatna w poré6wnaniu z osobami
miodymi [11], podobnie jak odpowiedZ na inhi-
bitory immunologicznych punktéow kontrolnych
nawet w wieku podesziym [12]. Zatem zwigzane
z wiekiem zmiany w ukladzie odporno$§ciowym
odzwierciedlaja raczej jego adaptacje [7] do presji
czynnikow Srodowiskowych.

Prawie wszystkie wspomniane zmiany para-
metréw immunologicznych wydaja sie miec jeden
wspolny mianownik, ktorym jest stres prolifera-
cyjny. Mozna go w uproszczeniu opisac jako zwiek-
szone zapotrzebowanie na replikacje komorkowsa
wynikajace z konieczno$ci zwalczania czynnikow
zakaznych, proces6w autoimmunologicznych,
gojenia sie ran, wzrostu, zastepowania komorek
starzejacych sie oraz regeneracji hematopoezy
w przypadku przeszczepu allogenicznych komorek
krwiotworczych (allo-HCT, allogeneic hematopoietic
cells transplantation).

Przeszczep allogenicznych komorek krwio-
tworczych stwarza ogromne zapotrzebowanie
na replikacje komérkows, poniewaz bardzo maia
populacja progenitor6w hematopoetycznych musi
odtworzy¢ funkcjonalna hematopoeze u biorcy
przeszczepu. Wiaze sie to z ogromnym stresem
proliferacyjnym komorek krwiotworczych w ogole,
a w szczegolno$ci limfocytow. Dlatego, teoretycz-
nie, musi to prowadzi¢ do skrocenia telomeréw
1 powinno zwiekszac senescencje.

Wrodzona odpowiedz
immunologiczna i zapalenie

Zapalenie jest uwazane za fizjologiczna odpo-
wiedZ na stres antygenowy w ciagu calego zycia
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1moze by¢ uwazane za korzystne, dopoki pozostaje
zrownowazone przez mechanizmy przeciwzapalne
(takie jak lipoksyna A4, prostanoidy, adenozyna, tle-
nek azotu i aneksyna), jak wykazano w niektoérych
ostatnich badaniach [13, 14]. Niski stan prozapalny
jest nie tylko powszechnie spotykany u stulatkow,
ale takze silnie koreluje z dlugowiecznoScia, jak
wykazali Arrai 1 wsp. [15], Witkowski i wsp. [16]
oraz Fulop 1 wsp. [17]. Sugeruje sie, ze jest on
regulowany epigenetycznie [18]. Konsekwencja
przewleklego stanu zapalnego o niskim stopniu
nasilenia jest obnizenie funkcji wrodzonego uktadu
odporno§ciowego zwane paralizem immunologicz-
nym [19], co prowadzi do zwiekszenia ochrony
przed uszkodzeniami wiasnymi (np. choroby au-
toimmunologiczne) kosztem zmniejszenia ochrony
przed wzorcami molekularnymi zwigzanymi z pa-
togenami (PAMPs, pathogen-associated molecular
patterns) 1 wzorcami molekularnymi zwigzanymi
z niebezpieczenstwem (DAMPs, danger-associated
molecular patterns).

Wraz ze starzeniem sie wzrasta zapotrzebo-
wanie na bardziej ekonomiczny wydatek ener-
getyczny, co znajduje odzwierciedlenie w zmia-
nach wrodzonego ukiadu odpornosciowego, ktory
stopniowo staje sie wazniejszy od starzejacej sie
odpornosci adaptacyjnej. U 0s6b starszych moze
to by¢ odzwierciedlone przez zmiane fenotypu
z makrofagow M1 (prozapalnych) na M2, ktore
promuja angiogeneze 1 wzrost nowotworow [20].
Obserwuje sie stopniowy spadek liczby komorek
prezentujacych antygen (APC’s) u oso6b starszych,
ktore dodatkowo charakteryzuja sie upoSledzona
prezentacja antygenu i aktywacja TCD4+ [21].
Istnieja dowody, ze te komorki odpornosci wro-
dzonej, nawet w stanie spoczynku, sg zdolne do
produkgcji cytokin prozapalnych, co przyczynitoby
sie do nasilenia procesu zapalnego, obrazujac
wzajemne oddzialywanie wrodzonego i adaptacyj-
nego uktadu odporno$ciowego. Ponadto, poSrednio
odpowiadatoby to za znaczng podstawowg aktywa-
cje APC u osob starszych [22]. Istniejg rowniez
dane dotyczace wplywu odpowiedzi wrodzonej
na adaptacyjng odpowiedZz immunologiczng wraz
z wiekiem, czego dobrym przyktadem moze by¢
obnizenie ekspresji CD28 w komorkach CD4+T,
co skutkuje zmniejszeniem ekspansji klonalnej
tych komoérek [23].

Dlatego zapalenie moze by¢ interpretowane
nie tylko jako zwiekszone stezenie cytokin proza-
palnych (11-1, I1-4, I1-6, TNF-a, I1-17F i innych), ale
jako zlozone wspéblidziatanie biatek prozapalnych
1 przeciwzapalnych oraz jakoSciowe 1 iloSciowe
zmiany fenotypu komorek odpornos§ci nieswoiste;.

Adaptacyjny uklad odpornoSciowy
1 immunosenescencja

Immunosenescencja to spadek wartosci wielu
parametrow immunologicznych u os6b w pode-
szlym wieku w poréwnaniu z mlodymi, zdrowymi
osobami. Uwaza sie ja za szkodliwa ze wzgledu na
nagromadzenie czynnikéw prozapalnych, jak row-
niez rozwo0j zapalenia [2]. Z perspektywy ewolucyj-
nej zmiany te mozna jednak uznac¢ za adaptacyjne
(m.in. wzrost liczby limfocytow T pamieci central-
nej 1 efektorowej oraz wzrost odsetka komorek
T cytotoksycznych). Najwazniejszymi zmianami
w odpornoS$ci adaptacyjnej zachodzacymi wraz ze
starzeniem sie jest zmniejszenie odsetka naiwnych
limfocytow TCD8+ 1 TCD4+ w wyniku inwolucji
grasicy, utrata antygenu CD28 oraz wzrost liczby
limfocytow T pamieci centralnej (Tcm) 1 pamie-
ci efektorowej (Tem) prezentujacych antygeny
CD8 lub CD4 [24, 25]. Szczeg6lnie terminalnie
zroznicowane komoérki T pamieci efektorowe;j
(TEMRA) CD8+ zwiekszajg swoja liczbe i odsetek.
To przesuniecie jest powszechnie ttumaczone jako
wynik przewleklej stymulacji antygenowej w ciggu
catego zycia osobnika, z kluczowa rolg infekcji CMV
[26]. Odwro6cony stosunek CD4+/CD8+ jest row-
niez czestym zjawiskiem u osob starszych [27, 28].

Starzenie sie ukladu odpornoSciowego wig-
ze sie ze stopniowg inwolucja grasicy [29, 30].
Inwolucja grasicy jest adaptacja ewolucyjna, po-
niewaz jej wysoka aktywnoS§¢ metaboliczna jest
energochtonna. Prowadzi jednak do zmniejszenia
produkcji naiwnych limfocytow T [31], a tym sa-
mym do zmniejszenia repertuaru TCR, chociaz na
zmniejszenie repertuaru TCR wplywa rowniez se-
lekcja klonalna komérek T. Ostatnie wyniki badan
mowia jednak co$§ odwrotnego [32]. Postuluje sie,
ze starzejacy sie organizm jest dobrze przystoso-
wany do zwalczania gtéwnie znanych czynnikow
zakaznych, z ktorymi zetknal sie na przestrzeni
lat, natomiast zapotrzebowanie na rozpoznawanie
nowych czynnikow zakaznych jest znikome. Po-
nadto, zwiekszony odsetek komorek Tem 1 Tem
stuzy wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej
na czynniki zakazne [33].

Jak wspomniano wyzej, wraz ze starzeniem
zwieksza sie odsetek komoérek TCD8+ (choé
zmniejsza sie ich liczba). Komorki te odgrywaja
kluczowa role w bezpoSredniej odpowiedzi na
czynniki zakazne poprzez eliminacje komorek
zakazonych wirusami i komorek nowotworowych
u 0sob starszych. Zaskakujace jest to, ze ostatnie
dane sugerujg, iz wzrost odsetka naiwnych TCD8+
nie ma zwiazku z wydtuzeniem sie zycia [34].
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Kolejnym czynnikiem wplywajacym na immu-
nofenotyp osob w podeszlym wieku jest zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). We-
dtug najnowszych badan moze by¢ ono glownym
czynnikiem stymulujacym, ktéry podtrzymuje
odpowiedz immunologiczng w wieku podeszltym
(np. na szczepienie) [35]. Udowodniono jednak,
ze zakazenie CMYV nie wplywa na diugowieczno$é
[36].

Wraz ze starzeniem sie dochodzi do znacznych
zmian w fenotypie wydzielniczym komorek T.
Charakteryzuje sie on wydzielaniem czasteczek
prozapalnych, co stymuluje proces zapalny [37].
Senescentne limfocyty T prezentujace wspomniany
wyzej fenotyp wydzielniczy zwigzany ze starzeniem
(SASP, senescence-associated secretory phenotype)
[38] moga by¢ rowniez szkodliwe ze wzgledu na ich
zmniejszong zdolno$¢ do proliferacji, jak rowniez
uposledzona odpowiedZ na stymulacje antygeno-
wa [39]. Limfocyty T CD8+ pamieci, specyficzne
wobec CMV (TCD8+ CMYV, specific memory cells),
ktore wcze$niej uwazano za nieaktywne, maja
SASP i przyczyniaja sie do rozwoju zapalenia [40],
co podkre§la wspomniane wcze$niej powiazanie
miedzy immunosenescencja a zapaleniem.

Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych jako model
do badania starzenia sie ukladu
odpornosciowego

Przewlekly stres (np. seryjne przeszczepy
szpiku kostnego (BMT, bone marrow transplan-
tations) moze prowadzi¢ do pogorszenia funkcji
krwiotworczych komérek macierzystych (HSC,
hematopoietic stem cells) 1 doprowadzi¢ do ich wy-
czerpania u ludzi [41]. W modelu mysim uzycie
chemioterapii jak 5-fluorouracil (5-FU) promuje
proliferacje HSC w stanie spoczynku, co skutkuje
akceleracjg procesu starzenia komorek [42]. Stres
proliferacyjny moze byé rowniez wywolany przez
infekcje (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze)
poprzez stymulacje receptorow toll-like (TLR,
toll-like receptors) na HSC lub odpowiednich recep-
torow dla niektorych cytokin prozapalnych [43],
jest to jednak ostry stres, ktory ze wzgledu na
krotka ekspozycje, nie prowadzi do wyczerpania
HSC [44]. Jednym z prawdopodobnych powodow,
dlaczego krotkotrwaly stres proliferacyjny moze
by¢ roztadowany z niewielka stratg HSC, jest do-
minujgca rola wrodzonego uktadu odporno§ciowego
w odpowiedzi na ostre bodzce [45].

Dlatego HSCT, ktory wywoluje przediuzony
stres proliferacyjny, moze by¢ dobrym modelem do

badania starzenia komorek krwiotworczych. Prze-
szczepione HSC podlegajg nasilonemu stresowi
proliferacyjnemu przez kilka miesiecy po trans-
plantacji (Tx) [46]. Ponadto, biorcy przeszczepow
rozwijaja przewlekla chorobe przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease)
1 do§wiadczaja zwiekszonej zapadalno$ci na infek-
cje, w porownaniu ze zdrowg populacja, z powodu
supresji immunologicznej po przeszczepie. Prze-
szczep allogenicznych komorek krwiotworczych
prowadzi do skrocenia telomeréw u biorcéw w po-
roéwnaniu z ich dawcami a zjawisko to utrzymuje sie
nawet po kilkudziesieciu latach od przeszczepu, co
wykazali Mathioudakis i wsp., de Pauw 1 wsp. oraz
Wynn 1 wsp. uludzi [47-49], a Zaucha i wsp. u psow
[50]. Skracanie telomeréw skutkuje natomiast
zblizonym fenotypem limfocytow, jak w procesie
fizjologicznego starzenia komérkowego [51]. Nie-
dawno autorzy niniejszego artykulu zadali pytanie,
czy uklad immunologiczny biorcow allo-HCT po
przeszczepieniu wykazuje molekularne cechy sta-
rzenia komorkowego w pordwnaniu z ich dawcami.
Porownali parametry immunologiczne, takie jak
dtugos¢ telomerow w giéwnych subpopulacjach
limfocytow, immunofenotyp 1 stezenia cytokin
prozapalnych miedzy biorcami i dawcami allo-HCT
po ponad dekadzie od transplantacji. Wyniki auto-
row nie byly jednoznaczne dla poparcia hipotezy
o0 szybszym starzeniu sie uktadu odporno§ciowego
u biorcoOw przeszczepu. Stwierdzili oni krotsze
telomery u biorcow, ale tylko w subpopulacji
TCD8+ oraz subtelne zmiany w liczbie niektoérych
komorek odporno$ciowych — TCD8+, limfocytow
B i stosunku TCD4+/TCD8+ [52]. Wszystkie te
zmiany przypominaly senescentny fenotyp immu-
nologiczny, ale nie wskazywaly jednoznacznie, ze
uktad odpornoSciowy biorcow allo-HCT starzeje sie
szybciej w poréwnaniu z uktadem odporno$ciowym
dawcy [52].

Podsumowanie

Korzystne starzenie sie jest zjawiskiem zlo-
zonym 1 nadal nie do kofica poznanym. Starze-
nie sie ukladu immunologicznego obejmuje dwa
wzajemnie powiazane zjawiska: inflammageing
1 immunosenescencje. Wspolnym mianownikiem
starzenia sie uktadu odporno$ciowego jest przewle-
kly stres proliferacyjny, ktory skutkuje skroceniem
telomerdw, zmianami jako§ciowymi 1 iloSciowymi
w komorkach odporno$ciowych oraz przesunie-
ciami w kierunku prozapalnego fenotypu komorek
odporno$ciowych. Uwazano, ze allo-HCT jest do-
skonatg platformg do badania starzenia sie uktadu
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odpornoSciowego. Jednak niedawno opublikowane
przez autorow wyniki wskazuja na obecnos$c tylko
kilku zmian ilo§ciowych w subpopulacjach lim-
focytow u diugoterminowych biorcow allo-HCT
w poroéwnaniu z ich dawcami, ktore przypominaja
te, ktore wystepuja u os6b w podesziym wieku.
To posrednio wskazuje, ze elastyczno$é uktadu
odporno$ciowego narazonego na ogromny stres
proliferacyjny w czasie allo-HCT jest wystarcza-
jaco duza, aby zapobiec znacznemu i klinicznie
istotnemu przyspieszeniu starzenia sie ukladu
odporno$ciowego.
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sprzet medyczny

%

rabaty dla
statych klientow

Zapraszamy do zapoznania sie
z oferta IKAMED juz teraz!

www.ikamed.pl
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TECHNICZNY Kongres jest skierowany do wszystkich osob zainteresowanych tematyka.

Sesje satelitarne firm farmaceutycznych, sesje firm farmaceutycznych oraz

wystawy firm farmaceutycznych sg skierowane tylko do oséb uprawnionych

Iﬂ:@ do wystawiania recept lub 0séb prowadzacych obrét produktami leczniczymi
VIA MEDICA LAT — podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne

(Dz.U.z2017 r. poz. 2211,z p6zn. zm.).






