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1. Wstep

1.1. Szpiczak plazmocytowy

Szpiczak plazmocytowy (MM — ang. multiple myeloma) to ztosliwy i ciagle nieuleczalny
nowotwor hematologiczny wywodzacy si¢ z klonalnego rozrostu zmienionych nowotworowo
plazmocytow [1]. Komorki te produkujg biatko monoklonalne bgdace immunoglobuling
lub jej fragmentem wykrywane w badaniach laboratoryjnych w surowicy lub moczu.
Badaniem laboratoryjnym potwierdzajacym rozpoznanie jest elektroforeza biatek surowicy
lub moczu, w ktorej wykrywane jest biatko monoklonalne, nast¢gpnie jego typ okresla
si¢ wykonujac immunofiksacje biatek pozwalajaca na okreslenie typu tancuchow lekkich
1 ciezkich wystepujacych w surowicy. W rzadkich przypadkach szpiczaka niewydzielajacego
brak jest biatka monoklonalnego — ta posta¢ choroby wystepuje u ok 2% chorych [2].

Zachorowania na szpiczaka plazmocytowego stanowig 10-15% nowotwordw
hematologicznych i ok. 1-2% przypadkéw wszystkich zachorowan na nowotwory [3]. Stanem
przednowotworowym jest MGUS, czyli gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu
(ang. monoclonal gammapathy of undetermined significance) wystepujaca u ok. 3%
populacji [2]. U okoto 8% chorych wystgpuje bezobjawowa postaé szpiczaka — Szpiczak tlacy
si¢ (SMM, ang. smoldering myeloma), ktorej ryzyko progresji w ciggu 5 lat od rozpoznania
wynosi 10% rocznie [1]. Etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego nie jest do konca
poznana [4].

Szpiczak jest choroba najczgsciej wystepujacg u osOb starszych. Mediana wieku
w momencie diagnozy to 69 lat, a 90% chorych to osoby po 50 roku zycia [1, 2]. Obecnie,
w dobie coraz nowoczesniejszych lekéw, mediana przezycia chorych w zaleznosci od stadium
choroby wynosi 43 do 83 miesigcy, 5-letnie przezycie 53,9% [1, 4]. Terapia ma na celu
uzyskanie remisji choroby, w zalezno$ci od stadium $redni czas trwania remisji wynosi od 29
do 66 miesiecy [4]. Zastosowane leczenie indukujgce remisje zalezne jest od mozliwosci
zakwalifikowania chorego do procedury przeszczepienia autologicznych komorek
krwiotworczych  (auto-HSCT, ang. auto-heatopoetic stem cell transplantation),
poprzedzonego leczeniem mieloablacyjnym (HDT, ang. high dose therapy) [4]. Chorzy,
ktorzy ze wzgledu na wiek nie kwalifikujg si¢ do leczenia auto-HSCT, leczeni sg

z wykorzystaniem réznych protokotow chemioterapii I immunoterapii [1].



1.1.1. Diagnostyka szpiczaka plazmocytowego

Rozrost plazmocytow i1 produkcja biatka monoklonalnego powoduja szereg objawow
typowych dla szpiczaka. Nastepstwa narzgdowe charakterystyczne dla rozwinigtej postaci
choroby okreslane sg skrotem CRAB [1]: C — podniesione st¢zenie wapnia w surowicy (ang.
calcium) o 0,25 mmol/l powyzej gérnej wartosci granicznej, R — niewydolnos¢ nerek (ang.
renal insufficiency), stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 177 mmol/l lub klirens
kreatyniny ponizej 40 ml/min, A — anemia, st¢zenie hemoglobiny 0 2 g/dl ponizej dolnej
wartos$ci granicznej, B — uszkodzenia kosci (ang. bone lesions), jedno lub wiecej ognisk
osteolitycznych w badaniu radiologicznym, tomografii komputerowej lub badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej [2].

Najnowszymi  kryteriami  precyzujacymi diagnoze uszkodzen narzagdowych
sg niedawno wprowadzone kryteria SLIM [1]: S (ang. sixty, 60) — odsetek plazmocytow
klonalnych w biopsji szpiku lub biopsji tkankowej rowny co najmniej 60%, Li — tancuchy
lekkie (ang. light chains), stosunek tancuchow klonalnych do nieklonalnych w surowicy
wynoszacy co najmniej 100, a stezenie tancuchow klonalnych wynoszace co najmniej 100
mg/dl, M - badanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance), obecnos¢
co najmniej 2 ogniskowych naciekow w szpiku kostnym, o wymiarze co najmniej 5 mm
kazdy. W przypadku wykrycia biatka monoklonalnego w wysokim stezeniu (powyzej 30 g/l
w surowicy lub 500 mg/dobe w dobowej zbiérce moczu) oraz obecnosci klonalnych
plazmocytow w biopsji szpiku kostnego 10-60% diagnozuje si¢ SMM, ktéra nie wymaga
leczenia. Gdy odsetek klonalnych plazmocytow jest nizszy niz 10%, a stezenie biatka

monoklonalnego w surowicy mniejsze niz 30 g/l — wskazuje to MGUS [1, 2].

1.1.2. Choroba kostna

U wigkszosci (ponad 70%) chorych na szpiczaka plazmocytowego dochodzi do rozwoju
choroby kostnej [5]. U jej podstaw lezy przesunigcie rownowagi metabolizmu kostnego
w kierunku niszczenia tkanki kostnej w wyniku stymulacji osteoklastow (komorek
ko$ciogubnych) oraz obnizenia aktywno$ci osteoblastow (komorek kosciotwodrczych).
Zwiazane jest to z aktywno$cig komorek nowotworowych, ktére przyczyniajg si¢ do
niszczenia tkanki kostnej w swoim najblizszym sgsiedztwie W mikrosrodowisku szpiku
kostnego (podscielisku) [6]. W przebudowie kostnej zachodzacej w szpiczaku duze znaczenie
odgrywa pobudzenie szlaku sygnatlowego RANK/RANKL poprzez obnizenie ekspresji

osteoprotegeryny wytwarzanej w komorkach podscieliska i1 osteoblastach, ktéra wigze ligand



RANKL w normalnych warunkach hamujacy osteoblastogeneze [7]. Wzrost aktywnosci
osteoklastow zwigzany jest przede wszystkim z lokalnym oddzialywaniem cytokin
je pobudzajacych wydzielanych przez komodrki nowotworowe, jak rowniez komorki
mezenchymalne, podobnie jak supresja aktywno$ci osteoblastow. W modelu zwierzecym
wykazano, iz bezposredni kontakt komorek szpiczakowych z osteoblastami wplywa
na blokowanie ich réznicowania [8]. W mikrosrodowisku szpiku kostnego zahamowanie
aktywnosci szlaku Wnt prowadzi do nasilenia zmian osteolitycznych w zwigzku
ze zmniejszeniem liczby oseoblastow [9]. Rowniez podwyzszone stezenie biatka DKK1
w szpiku pacjentdow moze wptywaé¢ na hamowanie réznicowania si¢ tych komorek. Stezenie
tego biatka w surowicy koreluje natomiast z nasileniem zmian osteolitycznych u pacjenta
[10].

Uszkodzenia widoczne s3 w badaniach obrazowych jako ogniska osteolityczne
(najczgséciej w kosciach ptaskich czaszki, zeber, krggach). Wystapienie tego typu zmian
powoduje pojawienie si¢ powiktan kostnych takich jak: ztamania kompresyjne kregostupa,
ztamania patologiczne oraz bole kostne. Ztamania patologiczne wystepuja u ok 43 % chorych
na szpiczaka plazmocytowego [11]. Wsrod pacjentow, u ktorych wystepuja ztamania
patologiczne $miertelnos$¢ jest wyzsza o 20% niz u pacjentow bez tego powiktania [11].

Leczenie choroby kostnej towarzyszacej szpiczakowi plazmocytowemu oparte jest
o leki z grupy bisfosfonianéw oraz suplementacje wapnia i witaminy D [1, 4]. Ztamania
w obrebie kregostupa mogg by¢ leczone chirurgicznie — z wykorzystaniem takich technik jak

wertebroplastyka i kifoplastyka [12].

1.1.3. Polineuropatia obwodowa

Stosunkowo czestym skutkiem ubocznym leczenia przeciwnowotworowego szpiczaka
plazmocytowego z wykorzystaniem talidomidu i bortezomibu jest wystapienie u chorego
polineuropatii obwodowej indukowanej przez chemioterapie (CIPN, ang. chemotherapy
induced polyneuropathy) [13]. Objawia si¢ ona parestezjami, bolem, zaburzeniami czucia,
ktére (w przypadku konczyn dolnych) moga prowadzi¢ do zaburzen rOwnowagi, co moze
niekorzystnie wptywac na aktywno$¢ chorych.

Mechanizm uszkodzen neurondow w szpiczaku nie jest jeszCze jednoznacznie
wyjasniony. Polineuropatia pojawia si¢ rowniez u chorych na inne dyskrazje plazmocytowe
1 moze by¢ rowniez powodowana przez immunoglobuling monoklonalna, najczesciej IgM.
Rozréznienie przyczyn polineuropatii jest trudne, a objawy kliniczne sa podobne niezaleznie
od powodow tego zaburzenia [14]. W badaniach neurofizjologicznych wykazuje si¢ zmiany

7



charakterystyczne dla przewlekte zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej [15]. Wykazano,
iz zaburzenia w metabolizmie glukozy oraz zespdt metaboliczny mogg si¢ przyczyniac
do wystgpienia tego powiktania [16]. Badania wskazujg tez, ze duze nasilenic objawdw
polineuropatii moze by¢ zwigzane z niskim stezeniem witaminy D w surowicy [17].
W profilaktyce i leczeniu objawow polineuropatii ma rowniez znaczenie odpowiednia

suplementacja [4].
1.2. Stres oksydacyjny

1.2.1. Stres oksydacyjny jako zaburzenie rownowagi prooksydacyjno-

antyoksydacyjnej

Stres oksydacyjny definiuje si¢ jako zaburzenie rownowagi miedzy procesami utleniania
I redukcji w organizmie [18] Wynika ono z zakldcenia homeostazy migdzy tworzeniem
wolnych rodnikoéw tlenowych (RFT — reaktywne formy tlenu, ROS, ang. reactive oxygen
species) a wydolnoscia mechanizmow antyoksydacyjnych organizmu. RFT ze wzgledu
na swojg duzg reaktywnos¢ w wysokich stg¢zeniach zaburzajg rownowage prooksydacyjno-
antyoksydacyjng organizmu, przesuwajac ja w kierunku reakcji utleniania [18]. W organizmie
RFT powstaja w efekcie proceséw biochemicznych zachodzacych w ustroju (np. reakcje
uktadu immunologicznego, oddychanie komodrkowe) oraz w wyniku dziatania czynnikow
zewngetrznych takich jak promieniowanie (jonizujace, UV), czy niektdérych grup zwigzkoéw
chemicznych (np. zawartych w dymie tytoniowym, zanieczyszczeniu powietrza,
rozpuszczalniki organiczne, jak rowniez metabolity niektorych lekow jak paracetamol,
czy antybiotyki z grupy antracyklin). RFT posiadajace niesparowany elektron na ostatniej
powloce nazywane sa wolnymi rodnikami. Ze wzgledu na duza reaktywnos¢ RFT
wystepujace W nadmiarze lub przy stabej ochronie antyoksydacyjnej dziataja destrukcyjnie
na struktury organizmu [19].

Do najwazniejszych RFT produkowanych w ustroju zalicza si¢ przede wszystkim:
rodnik hydroksylowy, anionorodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru, czy tlen singletowy
[20]. Zwigzki te produkowane w stanie homeostazy fizjologicznej majg duze znaczenie
dla prawidtowego funkcjonowania organizmu. RFT biorg udzial w sygnalizacji wewnatrz-
1 miedzykomorkowej. Nadtlenek wodoru i1 anionorodnik ponadtlenkowy maja aktywnos¢
mitogenng — przyspieszaja tempo replikacji DNA i szybkos$¢ proliferacji komoérek [19].

Gtownym zrodlem RFT w komorce jest mitochondrialny tancuch oddechowy, gdzie

powstaja w procesie fosforylacji oksydacyjnej [21]. Podczas procesu oddychania
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komorkowego dochodzi¢ moze do tak zwanego wycieku elektronéw. Elektrony uwolnione
z tancucha transportu reaguja z tlenem czasteczkowym tworzac anionorodnik ponadtlenkowy.
W wyniku tego procesu powstaje 80% RFT generowanych w tancuchu oddechowym. Kolejne
istotne ich zrodlo to proces wybuchu tlenowego fagocytujacych komoérek odpornosciowych
polegajacego na uwolnieniu RFT do fagolizosomu w celu zniszczenia zawartych w nim
mikroorganizmow [22].

Stresowi oksydacyjnemu przypisuje si¢ znaczenie w patogenezie wielu chordb
przewlektych, degeneracyjnych oraz cywilizacyjnych, w tym nowotworow [18, 19]. Jest
zwigzany z fizjologia procesu starzenia si¢ organizmu - Coraz wigcej badan wskazuje na to,
iz uszkodzenia powodowane przez RFT s3 jednym z gtownych wyznacznikoéw tego procesu
[23]. Wolnorodnikowa teoria starzenia opiera si¢ na zalozeniu, ze uszkodzenia oksydacyjne
kumulujg si¢ wraz z wiekiem [18]. Wtedy rowniez nastgpuje obnizenie wydajnoSci
mechanizméw naprawczych [24]. Istotnym jest fakt, iz tempo i liczba uszkodzen
oksydacyjnych wzrasta rowniez w przypadku choréb przewlektych. W zwigzku z powyzszym

zwigkszony poziom stresu oksydacyjnego wigzaé si¢ moze ze skroceniem dtugosci zycia [25].

1.2.2. Obrona antyoksydacyjna

Obrona antyoksydacyjna organizmu opiera si¢ na uktadzie ochronnym ADS (ang. antioxidant
defense system) dziatajacym w dwoch mechanizmach: enzymatycznym i nieenzymatycznym.
Wspotdziatanie obu tych sktadnikow stanowi skuteczny system obronny organizmu przed
wolnymi rodnikami, zaréwno powstajacymi endogennie, jak i tymi egozgennymi [26].
Ze wzgledu na sposob dziatania, ADS mozna podzieli¢ na 3 linie:

1 linia: enzymy antyoksydacyjne — ich zadaniem jest zapobieganie inicjacji reakcji
tancuchowej reakcji tworzenia RFT. Za nawazniejsze uznaje si¢ takie enzymy, jak [19, 23,

25, 26]:

e Dysmutazy ponadtlenkowe (SOD, ang. superoxide dysmutase, EC 1.15.1.1)
— katalizuja reakcje dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru
1 tlenu czasteczkowego,

o Katalaza (CAT, ang. catalase, EC 1.11.1.6.) — rozktada nadtlenek wodoru, uwazana
jest za najistotniejszy enzym chronigcym krwinki czerwone przed stresem

oksydacyjnym,



e Peroksydazy glutationowe (GPx, ang. glutathione peroxidase, EC 1.11.1.9.) — to
enzymy klasy oksyreduktaz, przeksztalcajagce zredukowany glutation (GSH)
w utleniong forme (GSSG),

e Reduktaza glutationowa (GR, ang. glutathione reductase, EC 1.6.4.2) — katalizuje
reakcj¢ odwrotng niz GPx, czyli odtworzenie si¢ zredukowanej formy glutationu

(GSH) z wykorzystaniem NADPH jako substratu.

2 linia: antyoksydanty nieenzymatyczne — zatrzymuja procesy oksydacyjne na poziomie
propagacji, dziataja nieswoiscie. Sg to zwiazki niskoczasteczkowe, znajdujace si¢ w blonie
komorkowej lub cytopazmie [26]. Naleza do nich takie jak: witamina C, witaminy z grupy B,
glutation, kwas moczowy - antyoksydanty hydrofilne, witamina E i koenzym Q10
— antyoksydanty lipofilne, czy pierwiastki $ladowe (selen, cynk, mangan) [19]. Do
antyoksydantow nieenzymatycznych o istotnej roli w organizmie czlowieka zalicza si¢ takze

biatka takie jak: albuminy, laktoferyna, transferryna, ceruloplazmina, czy bilirubina [26].

3 linia: enzymy naprawcze — takie jak polimerazy, glikozydazy, nukleazy, ktore naprawiajg
uszkodzenia nici DNA. Do tej grupy nalezg rowniez enzymy o aktywnosci litycznej. Usuwaja
one produkty uszkodzen oksydacyjnych takich jak uszkodzone biatka, DNA czy lipidy,
zapobiegaja ich gromadzeniu si¢ w tkankach. Enzymy te znajduja si¢ w cytozolu
I mitochondriach [19].

1.2.3. Stres oksydacyjny w chorobach nowotworowych

Dziataniu RFT przypisuje si¢ znaczenie w procesie nowotworzenia [22, 25, 27, 28],
jak rowniez prawdopodobnie w progresji choroby nowotworowej, neoangiogenezie,
czy przerzutowaniu [22, 27].

Poziom stresu oksydacyjnego w komodrkach nowotworowych rosnie poczatkowo
ze wzgledu na oddziatywanie czynnikéw Srodowiskowych bedacych czgsto przyczyna
transformacji nowotworowej. Inicjacja procesu karcynogenezy zwigzana jest z bezpo$rednim
uszkodzeniem DNA podczas transformacji nowotworowej [22, 29]. W kolejnym etapie
wzrost RFT wynika z ich zwigkszonej produkcji w komorce bedacej efektem przyspieszonego
metabolizmu, szybkiego wzrostu, proliferacji, jak rowniez i zaburzen w obrgbie uktadow
antyoksydacyjnych [20]. W przypadku guzow litych wzrost RFT zwigzany jest rowniez
z hipoksja wystepujaca w sytuacji bardzo szybkiego wzrostu guza przy niewystarczajacej
neoangiogenezie [20]. Badania wskazujg, iz RFT obecne w komoérce nowotworowej
odgrywaja role w odpornosci na anoikis, czyli $mierci komoérki zwigzanej z utratg potaczenia
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z substancja migdzykomoérkowa, co wpltywa na zwigkszenie zdolno$ci do tworzenia
przerzutéw [30]. W procesie przerzutowania duza rol¢ odgrywa rowniez aktywno$¢ enzymow
z grupy metaloproteinaz (MMP, ang. matrix metaloproteinases), regulowana przez RFT [22].

Jednoczes$nie, wykazano, iz komoérki nowotworowe charakteryzowa¢ moze wyzsza
aktywno$¢ ochrony antyoksydacyjnej, pomagajaca w utrzymaniu homeostazy
oraz zwigkszeniu ich przezywalnosci [22]. Okazuje si¢ rowniez, iz terapia antyoksydantami
moze prowadzi¢ do progresji nowotworu w zwigzku z obnizeniem poziomu stresu
oksydacyjnego réwniez w komoérkach guza [20].

RFT odgrywaja tez wazng rol¢ w niszczeniu komodrek nowotworowych przez
organizm [20] oraz zapobieganiu inicjacji karcynogenezy [30]. Istotnym jest, iz wraz
z wiekiem poziom stresu oksydacyjnego wzrasta, stabng mechanizmy obronne organizmu,
a kumulacja uszkodzen oksydacyjnych zaréwno DNA, jak i innych sktadnikow komorki

moze prowadzi¢ do karcynogenezy [25].

Stres oksydacyjny a leczenie nowotworow
Wigkszos$¢ chemioterapeutykéw stosowanych w leczeniu nowotworéw, w tym szpiczaka
plazmocytowego, powoduje wzrost poziomu stresu oksydacyjnego. Skutecznos¢ lekéw
wykazujacych takie dzialanie moze by¢ zwigzana z przekroczeniem progu stezenia wolnych
rodnikow nieszkodliwego dla komorek nowotworowych, co prowadzi do indukcji ich
apoptozy [20] oraz zmniejszenia zdolnosci do przerzutowania [27]. Wzrost ilosci RFT
zwigzany jest zardbwno z wzrostem generowania tych czasteczek w mitochondriach,
jak rowniez z obnizaniem aktywnosci wewnatrzkomérkowych systemoéw antyoksydacyjnych.
W trakcie leczenia szpiczaka plazmocytowego poziom stresu oksydacyjnego
dodatkowo podwyzsza si¢, a nastgpnie obniza po zakonczeniu terapii [31]. Wykazano
réowniez, ze catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza (TAC, ang. total antioxidative
capacity) u pacjentow ze szpiczakiem jest znacznie obnizona w poréwnaniu do zdrowej
populacji [31]. U chorych po auto-HSCT wykazano obnizenie aktywno$ci GPx wraz z czasem
od procedury przeszczepienia. Dzien po przeszczepie obnizata si¢ rowniez w leukocytach

liczba uszkodzen DNA, jednak wracata do bazowej liczby po 20 dniach od przeszczepu [32].
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1.3. Stan zapalny

1.3.1. Stan zapalny — znaczenie w fizjologii i patofizjologii

Stan zapalny to reakcja tkanek na czynniki uszkadzajace o r6znym pochodzeniu (biologiczne,
chemiczne i fizyczne). Czynniki te zaburzaja lokalnie wystepujaca homeostazg, co wigze
si¢ z wystgpieniem reakcji obronnej, majacej na celu usuni¢cie uszkodzen oraz czynnika
je powodujacego. Do cech charakterystycznych stanu zapalnego zaliczamy: ocieplenie
(fac. calor), zaczerwienienie (fac. rubor), bol (tac. dolor), obrzgk (tac. tumor), utrata funkcji
(fac. functio laesa). Stan zapalny moze mie¢ charakter ostry lub przewlekty. Ostra reakcja
zapalna rozwija si¢ do 12 godzin od uszkodzenia, prowadzi do przywrocenia prawidtowej
funkcji z udziatem czynnikoéw biochemicznych, immunologicznych i hemostatycznych.
Nieefektywna reakcja ostra przechodzi w przewlekla, czesto o niskim nasileniu [33, 34].
Podczas reakcji zapalnej poczatkowo dochodzi do migracji komoérek do miejsca
uszkodzenia, zachodzg zmiany naczyniowe prowadzace do zwigkszenia ich przepuszczalnosci
dla leukocytow, pojawia si¢ odpowiedz odpornosciowa typu humoralnego zwigzana
z wytwarzaniem cytokin oraz bialek ostrej fazy oraz odpowiedz hemostatyczna, zwigzana
z aktywacja uktadu krzepnigcia oraz odpowiedz typu komorkowego [34]. Szlaki sygnatowe
zwigzane ze stanem zapalnym i stresem oksydacyjnym przecinaja si¢ i s3 wzajemnie zalezne.
Uszkodzenia oksydacyjne makromolekul moga inicjowa stan zapalny, a wytwarzane
W objetej zapaleniem tkance cytokiny aktywowa¢ enzymy katalizujgce reakcje produkujace
RFT [35]. Dodatkowo, aktywowane zapaleniem komorki odpornosciowe, jak juz
wspomniano, wytwarzaja wolne rodniki w mechanicznie wybuchu tlenowego [21].
Przewlekly stan zapalny charakteryzuje si¢ niewielkim wzrostem stgzen biatek ostrej
fazy oraz cytokin prozapalnych, przy braku infekcji czy uszkodzenia tkanek [34]. Brak jest
wcigz jednak markerow, ktére jednoznacznie pozwolilyby na szczegdtowe wychwycenie tego
typu zmian zapalnych, jednak wiadomo, ze podwyzszone stezenia cytokin takich jak IL-6,
IL-1, TNF-alfa, czy biatka CRP zwigzane jest z wyzszym ryzykiem S$miertelno$ci

i zachorowalnosci [33].

1.3.2. Stan zapalny w chorobach nowotworowych

W  rozwoju choroby nowotworowej duze znaczenie przypisuje si¢ Wwystgpowaniu
przewlektego stanu zapalnego. Na powstawanie nowotworu wpltyw ma przewlekly stan

zapalny o niskim nasileniu, komorki patologiczne rozwijaja si¢ w mikrosrodowisku,
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w ktorym wystepuje duza ilos¢ cytokin i czynnikow wzrostu uwalnianych przez zmienione
zapalnie komorki [36]. Dodatkowo, uwalniane przez komorki odporno$ciowe w procesie
wybuchu tlenowego RFT mogg powodowaé inicjacj¢ procesu nhowotworzenia [29].
W kolejnych etapach choroby nowotworowej stan zapalny powodowany jest przez wzrost
ilosci RFT generowanych w komorkach zmienionych nowotworowo [36]. Nadprodukcja
cytokin prozapalnych wystepuje w nowotworach hematologicznych pochodzenia
mieloidalnego [37], jak rowniez limfoidalnego [38], w tym w szpiczaku plazmocytowym,
gdzie proces zapalny majgcy miejsce w mikrosrodowisku szpiku ma duze znaczenie [6].
Chroniczny stan zapalny o niskim nasileniu (ang. low-grade inflammation) towarzyszy
procesowi starzenia si¢ organizmu (ang. inflamm-aging) i zwiazany jest z podwyzszonymi
stezeniami m.in. cytokin prozapalnych. U przyczyn tego zjawiska lezag zmiany zwiazane
ze starzeniem si¢ ukladu immunologicznego (immunosenescencja), przede wszystkim
z funkcjonowaniem limfocytow T oraz zmianami w proporcjach ich poszczegolnych
subpopulacji (wzrost Th2 w stosunku do Thl), co wplywa na profil wytwarzanych cytokin.
W efekcie nastgpuje zwigkszenie podatnosci na infekcje, na rozwdj choréb nowotworowych
i autoimmunologicznych [18, 33]. Dodatkowym elementem pobudzajacym rozwoj tego typu
stanu zapalnego jest obecno$¢ otytosci, zwlaszcza zwigzanej z wystepowaniem wisceralnej
tkanki thuszczowej, ktora produkuje cytokiny prozapalne (IL-6, TNF-alfa) oraz adipokiny[33].
Stan zapalny i stres oksydacyjny nasilaja dziatanie szklakow biochemicznych
powodujacych aktywacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-xB (ang. nuclear factor
kappa B) nalezacego do rodziny bialek Rel bedacych onkogenami. NF-xB odpowiada
za kontrolg ekspresji genow zwiazanych z proliferacja i wzrostem komorek [29]. Aktywacja
NF-kB powoduje nasilenie syntezy cytokin, chemokin, czy czynnikow wzrostu, biatek ostrej
fazy, molekut adhezyjnych oraz bialek o dzialaniu antyapoptotycznym, zwigksza réwniez
ekspresj¢ genow, ktore wptywaja na zahamowanie akumulacji RFT [39]. Biatko to wystgpuje
w cytoplazmie komoérek w postaci nieaktywnej, zwigzanej z inhibitorem (NF-kB-IkB).
Pod wptywem cytokin prozapalnych (gtownie IL-1, TNF-alfa, droga klasyczna) i RFT (droga
atypowa) rozpada si¢ on do aktywnej formy, ktora ulega translokacji do jadra komérkowego,
gdzie powoduje zmiany w ekspresji genow [29]. Szlakowi temu przypisuje si¢ duze znaczenie
w nowotworach hematologicznych, w ktérych bardzo czesto spotykane sa rearanzacje
chromosomowe w obrgbie gendw kodujacych 2 warianty NF-kB. W przypadku przewlektej
biataczki limfocytowej aktywnos¢ tego biatka jest wyzsza niz w zdrowych limfocytach typu

B, a pod wptywem jej hamowania, komorki biataczkowe obumieraja [39].
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1.4. Sarkopenia i zespét stabosci

1.4.1. Sarkopenia

Sarkopenia to zjawisko utraty masy mie$niowej ze wspotistniejagcym obnizeniem sprawnosci
fizycznej i ostabieniem migsniowym [40]. Do jej objawdw zalicza si¢ meczliwos¢, niska
wytrzymato$§¢ na wysitek, niezamierzong utrat¢ masy ciata, zaburzenia koordynacji
i rownowagi. Dodatkowo u o0séb z sarkopenig, pojawia¢ si¢ moze otytos¢ sarkopeniczna
zwigzana z ubytkiem beztluszczowej masy ciata i nadmiernym rozrostem tkanki ttuszczowe;.
Powiktaniem sarkopenii moze by¢ osteoporoza, zwigkszona czegstos¢ upadkéw oraz urazéw
[40]. W ciezkiej postaci pojawiaja si¢ dodatkowo zaburzenia psychiatryczne takie jak
depresja, apatia czy leki, a osoba nig dotknieta ma problemy z codziennym funkcjonowaniem
I staje si¢ stopniowo coraz bardziej zalezna od innych. Problem ten poglebia si¢ wraz
z postepujacym obnizaniem si¢ poziomu aktywnosci fizycznej, co w dalszej perspektywie
prowadzi do zaniku mig$ni wynikajacego z ich nieuzywania [25].

Zjawisko sarkopenii wystepuje fizjologicznie wraz 2z procesem starzenia
si¢ organizmu. Sarkopenia pojawiajaca si¢ wraz z wiekiem wynika z nakladajacych
si¢ czynnikoéw takich, jak spadek aktywnos$ci fizycznej, przesunig¢cie rownowagi biatkowej
w strong¢ niszczenia biatek, zmniejszenie rezerw energetycznych, zwyrodnienie potaczen
nerwowo-migsniowych, obnizanie si¢ stezen hormon6éw anabolicznych, wzrost stezen cytokin
prozapalnych, nasilony stres oksydacyjny [41]. W przypadku chordéb przebiegajacych
z wyniszczeniem dochodzi do znacznego podwyzszenia stezenia w surowicy TNF-alfa [40].
Wsrod cytokin prozapalnych wptywajacych na nasilenie sarkopenii u zdrowych oséb mozna
wymieni¢: IL-1, IL-6, czy TNF-alfa, jak rowniez nasilony stres oksydacyjny [41].

Stres oksydacyjny przyczynia si¢ do pojawienia si¢ sarkopenii u o0soOb starszych
w zwigzku ze zwigkszong generacja RFT nastepujaca wraz z wiekiem. RFT uszkadzajg
ostonki mielinowe alfa-motoneuronow powodujac ich zanik [24]. Zwigzek spadku masy
migsniowej u o0sOb starszych 1 stresu oksydacyjnego wynika rowniez z dysfunkcji
pojawiajgcych sie¢ w obrebie tancucha oddechowego w mitochondriach [40]. Generowane
w wiekszej ilosci RFT powodujg uszkodzenia kanatow wapniowych, co uposledza uwalnianie
si¢ jonow wapnia w czasie skurczu migsnia, co obniza ich site i wydolno$¢ [24]. Istotna rola
stresu oksydacyjnego w patogenezie sarkopenii przemawia za tym, iz aktywnos$¢ fizyczna

o umiarkowanej intensywnosci moze mie¢ znaczenie jako czynnik jej zapobiegajacy —
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zardbwno ze wzgledu na obnizanie iloSci wolnych rodnikéw, jak réwniez podwyzszanie
sprawnosci obrony antyoksydacyjnej komorek [25].

Harada i wsp. wprowadzili indeks sarkopeniczny sktadajacy si¢ ze stezen w surowicy
wskaznikow biochemicznych (adiponektyna i kwas sjalowy) BMI, wieku i pici [42]. Badania
prowadzone byly na grupie pacjentow ze schorzeniami kardiologicznymi. Nasilenie
sarkopenii mierzone moze by¢ rowniez z wykorzystaniem aparatury. Do najczesciej
uzywanych metod pomiaru masy mig¢sniowej nalezg: rezonans magnetyczny, tomografia
komputerowa, absorpcjometria dwoch wigzek promieni rentgenowskich (DEXA, ang. dual
x-ray absorbimerty) czy metoda bioimpedancyjna [43]. Pomiar bioimpedancji elektrycznej
jest szybki, bezpieczny dla pacjenta i nie wigze si¢ z ekspozycja na promieniowanie
rentgenowskie. Korzystajac z tej metody, do oceny sarkopenii wyznacza si¢ wskaznik FFMI
(ang. fat free mass index), w ktorym wykorzystuje si¢ wynik pomiaru beztluszczowej masy
ciala oraz wysokos$¢ ciata podniesiona do kwadratu [44].

Zmodyfikowany w 2018 roku algorytm diagnostyczny sarkopenii Europejskiej Grupy
Roboczej ds. Sarkopenii (EWGSOP) zaktada 3 kryteria diagnostyczne tej jednostki
chorobowej opieraja si¢ na obnizonej sile migsni, niskiej ilosci lub jakosci migéni oraz niskiej
sprawnosci fizycznej [45]. Osoby podejrzane 0 wystgpienie sarkopenii wylania sie
na podstawie kwestionariuszy przesiewowych, jak SARC-F. Spehienie kryterium obnizonej
sity mie$ni $wiadczy o prawdopodobnej sarkopenii, spetnienie kolejnego kryterium — niskiej
jakosci/ilosci migsni potwierdza diagnoze, a obnizona sprawno$¢ fizyczna wskazuje na cigzka

postac sarkopenii [46].

1.4.2. Zespot stabosci

Wystapienie sarkopenii zwigzane jest z zespolem stabosci (zespot kruchosci, ang. frailty
syndrome) wystepujacym czgsto u pacjentow geriatrycznych, wynikajacym z obnizonej
wydolnoéci fizjologicznej [34]. Definiowany jest on jako stan zwigzany ze znaczg
niedyspozycyjnoscig psychofizyczng ze wspdlwystepujacymi zaburzeniami réwnowagi,
problemami z poruszaniem si¢, obnizeniem odporno$ci, wytrzymalo$ci, sity migsniowej,
sprawnosci intelektualnej [40]. Objawia si¢ przede wszystkim niezamierzong utrata masy
ciata, spowolnieniem, ostabieniem, wyczerpaniem i obnizeniem poziomu aktywnoS$ci
fizycznej [34], a wigc zwigzany jest rOwniez z sarkopenia.

Wystapienie zespotu stabosci u starszych osob jest silnie zwigzane ze stezeniem biatka
CRP, cytokin prozapalnych oraz stresem oksydacyjnym [47]. Obecny w organizmie
przewlekty stan zapalny o0 niskim nasileniu moze dodatkowo wptywaé na pojawienie
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si¢ anemii zwigzanej z nieprawidtowos$ciami w metabolizmie Zelaza, zaburzonej erytropoezie,
czy skréconym czasem zycia erytrocytow [34]. Anemia przyczynia si¢ do objawow frailty
poprzez redukcje ilosci tlenu dostarczanego do miegs$ni, co powoduje ich ostabienie
i zaburzenie funkcji.

Zespot ten wystepowaé moze rowniez u chorych na nowotwory oraz niewydolnosé
nerek, niezaleznie od wieku [42, 48]. W przypadku niewydolnosci nerek, zespot stabosci
wynika z przeznerkowej utraty biatka (ang. protein-energy waste), utraty masy mig¢sniowej,
wyniszczenia organizmu (kacheksji), utraty sktadnikow odzywczych podczas dializ, jak
rowniez obecnosci przewleklego stanu zapalnego. Wystepowanie zespotu stabosci
u pacjentow z przewlekla niewydolno$cig nerek zwigzane jest ze wzrostem $miertelnosci
[49]. Co istotne, niewydolno$¢ nerek wystepuje u ok. 50% pacjentow chorych na szpiczaka
plazmocytowego [1].

Diagnoze frailty mozna postawi¢ na podstawie kwestionariusza PRISMA, ktorego
wyniki sg zbiezne z tradycyjnie stosowanymi kryteriami CSHA (ang. Canadian Study
of Health and Aging) [50]. Wskazuje si¢ rowniez, iz wielochorobowos¢ oraz
niepelnosprawno$¢ sa czynnikami ryzyka frailty. Zespot ten wystepuje u ok. 7% populacji
starszych osoOb, jego czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem, pojawia si¢ czgsciej U mezczyzn niz
u kobiet [51]. Wskazuje si¢ roéwniez, iz wprowadzenie roéznego rodzaju interwencji
treningowych u starszych osob z frailty powoduje poprawe w zakresie nasilenia jej objawow
[52].

1.4.3. Ubytek masy mie¢sniowej i zespol stabosci u chorych na nowotwory

Jak juz wspomniano, w zespole frailty dochodzi do podwyzszenia stgzen cytokin
prozapalnych, rozwoju insulinoopornosci i innych =zaburzen metabolicznych [40],
co dodatkowo moze wplywa¢ obciazajaco na pacjentow leczonych onkologicznie.
Wielochorobowos$¢, czyli  wspotistnienie choroby nowotworowej, innych schorzen,
podesztego wieku oraz leczenia przeciwnowotworowego sklada si¢ na pogorszenie
mobilnosci chorych onkologicznych [53].

U chorych na nowotwory zjawisko frailty wystepuje stosunkowo czesto. W przypadku
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym szacuje sig, ze jest to 30% chorych [54]. Wérod
przyczyn wymieni¢ mozna zar6wno unieruchomienie, niedozywienie, niewydolnos$¢ nerek,
jak rowniez leczenie przeciwnowotworowe. W przypadku szpiczaka duze znaczenie ma tez
podeszty wiek chorych w zwiagzku naturalnie postgpujaca wraz z procesem starzenia
si¢ sarkopenig. Ocena geriatryczna ma zatem duze znaczenie [4]. Pacjenci w wieku ponad
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75 lat, u ktorych stwierdzono frailty reaguja gorzej na leczenie przeciwszpiczakowe [54].
Autorzy badan sktaniaja si¢ ku modyfikowaniu leczenia u pacjentdow ze szpiczakiem
u ktorych stwierdzono frailty — spersonalizowany schemat podawania lekow
przeciwnowotworowych pozwala na poprawe odpowiedzi na terapi¢ i zmniejszenie nasilenia
jej skutkéw ubocznych [53, 54]. Wystapienie frailty zwigzane jest rowniez ze skroceniem
czasu remisji choroby oraz czasu przezycia pacjentdow, co pokazaly obserwacje prowadzone
na probie 1 618 pacjentow [55]. Ocena nasilenia frailty moze pomoc przewidzie¢ ryzyko
zwigzane z wykonaniem procedury auto-HSCT u chorego [56].

U pacjentdow ze szpiczakiem plazmocytowym niewydolno$¢ nerek zwigzana jest
z interakcja produkowanych przez komorki szpiczakowe tancuchéw lekkich w roznych
mechanizmach ze strukturami nefronu (tak zwana "nerka szpiczakowa", ang. myeloma
kidney). Jak juz wspomniano, wystgpienie niewydolnosci nerek ma duze znaczenie
dla powstawania zespolu stabosci. W badaniach udowodniono korzystny wplyw aktywnosci
fizycznej, zwlaszcza indywidualnie dobieranej do potrzeb pacjenta na objawy zespotu
stabo$ci zwigzane z przewlekta niewydolnoscig nerek [48].

Zaobserwowano rowniez zwigzek miedzy wysokim stezeniem we krwi leptyny, CRP,
IL-6, IL-1 i TNF-alfa a wystepowaniem wyniszczenia organizmu towarzyszacego chorobie
nowotworowej [57]. Wyniszczenie zwigzane z chorobg nowotworowsg (kacheksja)
obserwowane jest nawet u 50% pacjentow leczonych z powodu nowotworu. U jego zrodet
lezy zardwno sama obecno$¢ choroby nowotworowej, jak rowniez inne czynniki wptywajace
na pogorszenie stanu odzywienia chorego [58]. Wystapienie kacheksji zwigzane jest z gorsza
odpowiedzig na chemioterapi¢ i krotszym czasem przezycia pacjenta [58, 59]. Leczenie tego
zaburzenia opiera si¢ zarowno na farmakoterapii, jak i wprowadzaniu odpowiedniej diety

oraz aktywnosci fizycznej [59].

1.5. Wysilek fizyczny a stan zapalny i stres oksydacyjny

Ogolna protekcyjna funkcja wysitku fizycznego jest dobrze znana i udokumentowana [60,
61]. Istotnym biochemicznym mechanizmem tego efektu moze by¢ wplyw aktywnosci

fizycznej na obnizenie poziomu stresu oksydacyjnego i nasilenia stanu zapalnego [35].

1.5.1. Réwnowaga antyoksydacyjno-prooksydacyjna organizmu

Regularnie podejmowana aktywno$¢ fizyczna moze korzystnie wplynaé¢ na réwnowage

prooksydacyjno-antyoksydacyjna organizmu. Cwiczenia fizyczne prowadza do wzrostu
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stezenia wolnych rodnikow tlenowych. Niemniej jednak przy intensywnosci wysitku ponizej
60% VOomax ilos¢ wolnych rodnikow nie przekracza zdolnosci antyoksydacyjne;j,
nie powoduje wiec uszkodzen wolnorodnikowych [62]. Przy wysitku o duzej intensywnosci,
dochodzi do znacznego podwyzszenia stezen wskaznikow zwigzanych ze stresem
oksydacyjnym [35]. Dlugo trwajacy wysitek prowadzi zaréwno do uszkodzen oksydacyjnych
biatek, jak i lipidow [63]. Wysilek anaerobowy prowadzi zard6wno do wzrostu poziomu stresu
oksydacyjnego, jak rowniez do powstania reakcji zapalnej, nie jest zatem polecany
dla chorych na nowotwory. W badaniach prowadzonych u pacjentow po leczeniu
onkologicznym dowiedziono, iz program indywidualnie dobieranych ¢wiczen fizycznych
poprawia zdolno$¢ antyoksydacyjng osocza, zmniejsza jednoczesnie stezenia markeréw stresu
oksydacyjnego [64].

Zwigkszone generowanie RFT w mig$niach podczas ich pracy wiaze si¢ ze zmianami
w statusie prooksydacyjno-antyoksydacyjnym w komoérkach migéni, jak réwniez osocza.
Podczas pracy fizycznej w komorkach migéni dochodzi do stresu metabolicznego,
termicznego oraz mechanicznego, co jest przyczyng zwigkszonego generowania wolnych
rodnikow. Przyczyniaja si¢ one do peroksydacji lipidow, ktdrych stezenie osigga najwyzsze
wartosci po ok. 6 godzinach po zakonczeniu wysitku. Wynika ze wzmozonej generacji RFT
pojawiajacej sie¢ w konsekwencji wzrostu zuzycia tlenu przez miocyty. Obniza si¢ rowniez
stezenie antyoksydantow — gtéwnie GSH i1 witaminy E, wynikajace z ich zuzycia. Wraz
z obnizeniem ilosci GSH w migéniach i osoczu, ro$nie osoczowe stezenie GSSG [23].

W obronie antyoksydacyjnej przed RFT generowanymi podczas wysitku fizycznego
biorg udzial zaréwno antyoksydanty enzymatyczne, jak 1 nieenzymatyczne. Regularny
wysitek fizyczny dobrany do wydolnosci ¢wiczacego prowadzi rowniez do kompensacyjnego
wzrostu aktywnosci podstawowych enzymoéw antyoksydacyjnych w  wyniku zjawiska
adaptacji [62]. Moze ona rowniez ulega¢ obnizeniu w wyniku przekroczenia wydolnosci
antyoksydacyjnej tych enzymow w przypadku przedtuzonego, zbyt intensywnego wysitku
I wysokiego stresu oksydacyjnego [62, 65]. Intensywny wysitek fizyczny prowadzi
do wzrostu stg¢zenia kwasu moczowego w osoczu, skad ten antyoksydant moze dyfundowaé
do migs$ni, chronigc je przed uszkodzeniami oksydacyjnymi [62].

U os6b podejmujacych regularng aktywnos$¢ fizyczng dochodzi do wzrostu aktywnosci
enzymoéw antyoksydacyjnych takich jak SOD, GPx [66]. Aktywno$¢ SOD wzrasta rowniez
po wysitku jednorazowym [35]. Umiarkowany wysilek fizyczny wptywa rowniez na wzrost

ekspresji genow dla Mn-SOD oraz endotelialnej syntazy tlenku azotu [63].
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U o0s06b starszych, jak juz wspomniano, wzrasta ilos¢ wolnych rodnikow, co zwigzane
jest z dysfunkcja mitochondriow i1 wyciekiem elektronow z tancucha oddechowego,
a dodatkowo obnizone tempo syntezy biatek spowalnia dziatanie mechanizméw naprawczych
i obronnych [24, 35]. Warto wiec podkresli¢, ze regularna aktywno$¢ fizyczna wplywa
korzystnie na funkcjonowanie mitochondriow oraz stymuluje biogenezg¢ tych organelli
i powoduje wzrost ich zdolnosci antyoksydacyjnej [35]. Regularne podejmowanie aktywnosci
fizycznej wplywa na redukcje uszkodzen oksydacyjnych narzagdow zwigzanych ze starzeniem
si¢ organizmu. Dochodzi do obnizenia stgzen w surowicy i osoczu takich markerow
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, jak mieloperoksydaza, czy TBARS (zwigzki reagujace
z kwasem tiobarbiturowym, ang. thiobarbituric acid reactive substances) [35]. Pojedyncze
badania donosza jednak, iz w efekcie podejmowania regularnej aktywnosci fizycznej przez
starszych mezczyzn wzrasta¢ moze zawarto$¢ karbonylowanych biatek w erytrocytach,

jednak aktywno$¢ wptywata korzystnie na ogdlny stan zdrowia [67].

1.5.2. Stan zapalny

Duze znaczenie dla obnizenia st¢zen cytokin prozapalnych ma codzienna aktywno$¢ fizyczna,
réwniez ta niezwigzana z ¢wiczeniami — im wyzsze jej nasilenie, tym nizsze st¢zenia
w surowicy cytokin takich jak IL-6, IL-1b, TNF-alfa, co wykazano w badaniach
Wu prowadzonych na grupie kobiet w wieku 40-70 lat [68]. Autorzy wspominajg rowniez,
iz badania prowadzone na innych populacjach wskazuja na obnizenie st¢zenia biatka CRP
w wyniku podejmowania regularnej aktywnosci fizycznej. Obnizenie nasilenia przewleklego
stanu zapalnego lezy u podstaw dziatania protekcyjnego wysitku fizycznego w stosunku
do wielu choroéb cywilizacyjnych, jak réwniez problemow zwigzanych ze starzeniem
si¢ organizmu. W badaniach kohortowych Hamer i wsp. prowadzonych na przestrzeni 10 lat
z udzialem 4289 kobiet i mezczyzn (Srednia wieku 49,2 lata) wykazano, iz u oséb
podejmujacych regularng aktywno$¢ fizyczng zgodng z rekomendacjami towarzystw
kardiologicznych przez tak dilugi okres czasu stezenia CRP 1 IL-6 s3 istotnie statystycznie
nizsze, niz u oso6b nie¢wiczacych [69]. Okazuje si¢ rowniez, iz u pacjentdow po przebytym
nowotworze przetyku prowadzacych siedzacy tryb zycia koreluje z wyzszymi stezeniami

cytokin prozapalnych w surowicy krwi (IL-6, IL-8 i TNF-alfa) [70].

Komorki migsniowe podczas skurczu wydzielaja miokiny — sg to czasteczki
0 charakterze auto-, para- i endokrynnym, majace wlasciwosci immunomodulujace, wptywaja

na przemiany energetyczne organizmu, angiogenezg, regulacje metabolizmu glukozy
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oraz tkanke¢ thuszczowa [71]. Do grupy tej naleza rowniez niektore cytokiny, takie jak 1L-4,
IL-6, IL-7, czy IL-15, jak réwniez miostatyna, mionektyna, iryzyna, erytropoetyna,
czy insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, ang. insulin-like growth factor) [35, 65, 71].
W odpowiedzi na aktywnos$¢ fizyczna, st¢zenie IL-6 w surowicy produkowanej w mig¢sniach
szybko wzrasta, nawet przy ¢wiczeniach o niskiej intensywnosci, ktére nie powoduja
uszkodzen mig$niowych [72]. W przypadku ¢wiczen w znacznym stopniu uszkadzajacych
mig$nie, wzrost stezen cytokin prozapalnych (IL-1b, IL-6 i TNF-alfa) zwigzany jest
z systemowg reakcjg zapalng [73]. Wspomniane juz badania Guinian i wsp. prowadzone
w grupie 22 chorych (Srednia wieku: 61,4 lat) po operacji raka przelyku uczestniczacych
w programie skladajacym si¢ z ¢wiczen aerobowych wykazaly, iz uczestnictwo
w 12-tygodniowym prgramie ¢wiczen fizycznych wykonywanych w domu powoduje u tych
chorych obnizenie stgzen w surowicy cytokin prozapalnych (IL-8, IL-6, TNF-alfa), jak
réwniez markera oksydacyjnych uszkodzen DNA (8-oksoguanozyna) [70].

Interleukina 6 produkowana w migsniach podczas ¢wiczen fizycznych wykazuje
miejscowy efekt obnizenia produkcji TNF-alfa i IL-1b, przez co moze prowadzié
do zmniejszenia stabo$ci mig$niowej zwigzanej z nowotworem i  terapia
przeciwnowotworowg [72]. TNF-alfa i IL-1b pobudzaja produkcj¢ IL-6, powodujac wzrost
stezen cytokin w surowicy w efekcie ¢wiczen powodujacych uszkodzenia migéniowe [73].
Istnieja réwniez doniesienia, ze uwalnianie mig¢$niowej IL-6 podczas ¢wiczen fizycznych
moze mie¢ zwiazek z korzystnym efektem aktywnos$ci fizycznej w zmegczeniu zwigzanym
z terapig przeciwnowotworowg [72]

U oso6b starszych obserwuje si¢ wystgpowanie przewleklego stanu zapalnego,
co — jak juz wspomniano, prowadzi do sarkopenii, wzrostu czesto$ci wystgpowania
uszkodzen tkanki mie$niowej, infiltracji komorek uktadu odpornosciowego do uszkodzonych
migsni [35]. Aktywowane komorki uktadu odpornosciowego uwalniajg mediatory stanu
zapalnego, jak rowniez wytwarzaja RFT prowadzac do nasilenia si¢ stresu oksydacyjnego.
Zaobserwowano jednak, iz u starszych osob podejmujacych regularng aktywnos¢ fizyczna
stezenia cytokin przeciwzapalnych takich jak IL-10, czy adiponektyny (adipokiny majacej

wplywajgcej korzystnie na insulinowrazliwos¢ tkanek) sg wyzsze [35].

1.6. Trening zdrowotny i jego zasady

Trening zdrowotny to aktywno$¢ ruchowa zmierzajaca do poprawy zdrowia ¢wiczacych,

wykazujaca efekty rekreacyjne, rehabilitacyjne lub profilaktyczne. Ta forma treningu,
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w odroznieniu od treningu sportowego, ma na celu gtownie uzyskanie efektéw fizycznych
i psychicznych zapobiegajacych obnizaniu si¢ wraz z wiekiem zdolno$ci adaptacyjnych

organizmu [74]. Trening zdrowotny opiera si¢ na 3 najwazniejszych zasadach:

1. Zasada ciaglosci — prowadzone treningi powinny odbywaé si¢ systematycznie
1 wedtug poprawnej metodyki

2. Zasada progresji — intensywnos$¢, objetos¢ i stopien zaawansowania techniki treningu
powinny by¢ progresywnie dostosowywane do rosngcych umiejgtnosci oséb
trenujacych

3. Zasada specjalizacji — wykonywane treningi powinny mie¢ okre$lone cele,

a ich parametry powinny by¢ dobierane tak, aby je osiggnac.

Dodatkowo, wskazuje si¢ rowniez na zasady zwigzane z bezpieczenstwem
1 wykonalno$cia rekreacyjnego treningu zdrowotnego. Obcigzenia powinny by¢
dostosowywane tak, aby nie przekraczaly umiarkowanego nasilenia wysitku przy

jednoczesnym stopniowaniu i zréznicowaniu stosowanego bodzca treningowego [75].

Wedlug wytycznych World Health Organization (WHO) osoby starsze powinny
podejmowac¢ umiarkowang aktywno$¢ fizyczna przez co najmniej 150 minut w ciagu
tygodnia, ok. 3-5 razy w tygodniu, przy czym kazda aktywno$¢ powinna trwa¢ co najmniej
10 minut, aby przynosi¢ korzystny efekt lub tez 75 minut aktywnosci o wysokiej

intensywno$ci wykonywanych 3 razy w tygodniu [76].
1.6.1. Nordic walking jako jedna z form treningu zdrowotnego

Forma wysitku polecang dla oséb starszych jest nordic walking, czyli treningi marszowe
z kijami [77]. Jest to aktywno$¢ opracowana przez narciarzy biegowych w Finlandii jako
alternatywa dla tej dyscypliny w okresie lata. Nordic walking wykonywany z zachowaniem
prawidtowej techniki marszu angazuje praktycznie wszystkie partie migs$ni, przez co ta forma
treningu ma duzy potencjat ogolnorozwojowy. Wplywa korzystnie na wartosci tetna
spoczynkowego, cisnienie krwi, wydolno$¢ tlenowa czy jako$¢ zycia oso6b z réznymi

problemami zdrowotnymi [78].

Aktywno$¢ ta jest szeroko stosowana i polecana jako bezpieczna forma treningu
zdrowotnego dla osob starszych, jak rowniez pacjentdow z chorobami nowotworowymi.
U kobiet chorych na nowotwor piersi udziat w treningach nordic walking wplywa pozytywnie
zarowno na sprawno$¢ fizyczna, obrzek limfatyczny, jak rowniez postrzeganie choroby [79].
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Wykonywanie treningdéw nordic walking w tej grupie chorych przez okres 6 tygodni
nie wigzato si¢ z wystgpieniem powiktan [80]. Korzystne efekty wykazano rowniez u chorych
na nowotwory zwigzane z uktadem oddechowym poddawanych interwencjom treningowym —

w trakcie terapii niedrobnokomorkowego raka ptuc [81] oraz po laryngektomii [82].

1.7. Aktywnos¢é fizyczna u chorych na nowotwory

Aktywnosci fizycznej przypisuje si¢ dziatanie prewencyjne przeciw nowotworom, rowniez
hematologicznym. Ze wzgledu na silnie obcigzajace fizycznie i psychicznie leczenie, czeste
okresy unieruchomienia, chorzy hematoonkologiczni narazeni s3 na spadek jako$ci zycia.
Wilaczenie ¢wiczen fizycznych jako elementu terapii moze pozytywnie wptynaé na zmeczenie
i depresje [83].

Jak juz wspomniano, sama choroba, jak i terapia onkologiczna powodowa¢ moze
szereg komplikacji ograniczajacych aktywno$¢ ruchowg pacjenta [84]. Majac na uwadze
korzystny wptyw regularnie podejmowanej aktywnosci fizycznej u chorych na nowotwory,
powinna by¢ ona zalecana pacjentom. Zardwno rehabilitacja, jak 1 aktywnos$¢ fizyczna
w szpiczaku plazmocytowym powinna by¢ dostosowywana do indywidualnych potrzeb
chorego [85]. W Polsce pacjenci nie majg dostgpu do leczenia uzdrowiskowego [86].

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego czgsto unikaja podejmowania aktywnosci
fizycznej ze wzgledu na zmeczenie. U 80 chorych w wieku 37-78 lat badanych w ramach
programu MASCOT [87] wykazano iz, niezaleznie od parametréw takich jak wiek, pte¢
czy wskazniki zwigzane z physical fitness, wyzszy poziom zmg¢czenia byl obecny u 0sob
o wyzszym BMI. Nizsze poziomy zmegczenia zaobserwowano natomiast u pacjentow,
u ktorych sita mig$ni lewej nogi byla wyzsza. Na zmegczenie wplyw mial réwniez poziom
nasilenia bolu odczuwanego przez chorego. W opisywanych badaniach potwierdzono istotny
wpltyw poziomu sprawnosci fizycznej na jako$¢ zycia pacjentow, co powinno przekladaé
si¢ na tolerancje 1 skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej. W leczeniu pacjentoéw
ze szpiczakiem istotne jest kompleksowe podejscie i wspolpraca specjalistow z wielu dziedzin
— niezbedne jest zarowno prawidtowe leczenie bolu, opieka psychologiczna oraz programy
¢wiczen poprawiajacych site i sprawno$¢ fizyczng chorych. W kolejnej czesci badania
MASCOT wykazano réwniez, ze podejmowany przez pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym 3-miesigczny cykl treningdéw odbywajacych si¢ raz w tygodniu, ztozonych
z treningu aerobowego o umiarkowanej intensywnosci (50-75% HRmax), ¢wiczen

wytrzymato$ciowych oraz indywidualnie dobranych oporowych ma korzystny wplyw
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na mierzony poziom zmeczenia, zwlaszcza u pacjentow z wysokim bazowym jego nasileniem
[88].

Kanadyjskie Stowarzyszenie Fizjoterapeutow wskazuje na korzy$ci w dobieraniu
indywidualnym formy fizjoterapii dla pacjenta. Wedlug opracowanych przez tg organizacje
wytycznych dobor zabiegow powinien by¢ zalezny od wynikdw parametréw badan
laboratoryjnych (st¢zenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi), ogélnego stanu pacjenta

oraz etapu leczenia choroby [89].

1.7.1. Choroba kostna w szpiczaku plazmocytowym a aktywnos¢ fizyczna

U chorych, u ktorych rozwingta si¢ choroba kostna szczeg6élnie wazne jest interdyscyplinarne
podejscie. Wprowadzenie dobrze dobranego programu ¢wiczen oporowych ma duze
znaczenie dla poprawy funkcjonowania chorego, moze prowadzi¢ do zwigkszenia gestosci
ko$ci, wzrostu beztluszczowej masy ciata, jak rowniez poprawy w zakresie jakosci zycia,
czy sprawnosci funkcjonalnej [90].

Kwalifikujac chorego z chorobg kostng do udzialu w programie rehabilitacji nalezy
jednak pamigta¢ o istotnych przeciwwskazaniach. Wszelkie interwencje poprawiajace
przeptyw krwi (np. masaz, ultradzwigki, zabiegi z wykorzystaniem pradu elektrycznego), jesli
sg przeprowadzane, to z pomini¢gciem okolic zajetych przez ogniska osteolityczne [91].
Wysitek fizyczny jest rowniez niebezpieczny u chorych z hiperkalcemia, poniewaz moze
prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca. Aktywno$¢ fizyczna jest roOwniez przeciwwskazana
u chorych z niewydolnoscia nerek, czy anemig oraz u chorych z problemami
kardiologicznymi [92]. Pacjenci z aktywna choroba kostng, nieleczonymi ztamaniami

patologicznymi, kompresjg kregow nie mogg by¢ kwalifikowani do programow ¢wiczen [93].

1.7.2. Ograniczenia w podejmowaniu aktywnoS$ci fizycznej przez

pacjentéw onkologicznych

Sama choroba, jak 1 terapia onkologiczna powodowa¢ moze szereg komplikacji
prowadzacych do ograniczenia ich aktywnosci ruchowej [84]. Z tego powodu wigkszo$¢
chorych wykazuje znaczny stopien kinezjofobii (badania wtasne, nieopublikowane). Majac
na uwadze korzystny wpltyw regularnie podejmowanej aktywnosci fizycznej na chorych
na nowotwory, powinna by¢ ona zalecana pacjentom.

Wedlug danych zebranych w dwoch badaniach przez Craike i wsp. [94, 95]

od australijskich pacjentow gtownymi barierami w podejmowaniu aktywnosci fizycznej przez
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chorych na szpiczaka plzamocytowego sa zar6wno objawy choroby, jak i skutki uboczne
terapii przeciwnowotworowej. Najsilniejszymi barierami byty: zmegczenie (37,8%), urazy
(34,2%), bol (28,1%) [94], jak rowniez strach przed infekcjami [95]. Pacjenci wskazywali
jako istotne takie ograniczenia, jak brak wiedzy o bezpiecznych aktywnosSciach fizycznych,
wspotistniejace choroby, spadek aktywno$ci zwigzany z wiekiem, brak zainteresowania
1 motywacji do ¢wiczenia. 41% osob zadeklarowato ch¢¢ udzialu w programach ¢wiczen.
Mniej aktywne fizycznie byly osoby, ktore nie ¢wiczyly przed wykryciem choroby [94].
Dla pacjentéw podczas chemioterapii duzym problemem przy podejmowaniu aktywnosci
fizycznej jest bol [95], jak rowniez obawy zwigzane z przebytymi urazami.

W badaniu retrospektywnym Shallwani i wsp. oceniano efektywno$¢ rehabilitacji
przeprowadzanej w szpitalu podczas leczenia chemoterapeutycznego u 41 pacjentow [96].
71% chorych uczestniczylo w ¢wiczeniach, przyczynami przerwania udzialu w rehabilitacji
byly przede wszystkim przebyte ztamania patologiczne i kompresyjne kregéw. Uczestnictwo
w programie rehabilitacji spowodowato u badanych znaczne obnizenie si¢ cigzkosci
zmgczenia (ang. fatigue severity scores). U badanych zaobserwowano rowniez utrzymujacy

si¢ wzrost poziomu aktywnosci fizycznej, srednio o 6.5 MET-h/week.

Starzenie sie Szpiczak plazmocytowy
\ Sarkopenia /
Frailty l
Kacheksja

Choroba kostna

Konsekwencje:

® Postgpujace unieruchomienie
® Poglebianie si¢ i pojawienie sie¢ nowych dysfunkcji
® Gorsza odpowiedz na leczenie przeciwszpiczakowe

® Krotszy czas remisji choroby

Rysunek 1 Nakladanie sie wieku i obecnosci choroby nowotworowej a pogorszenie funkcjonowania
w szpiczaku plazmocytowym
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1.7.3. Zalecane aktywnoS$ci fizyczne wu chorych na nowotwory

hematologiczne

W literaturze istnieje wiele doniesien dotyczacych programéw cEwiczen dla pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, co pokazuje w przegladzie literatury Bergenthal i wsp. [83].
Obecnie nie ma wytycznych, ktore by wskazywaly jak powinna wyglada¢ szczegdtowo
rehabilitacja pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym [97]. Programy aktywnos$ci fizycznej
aplikowane byly z dobrym skutkiem nawet u pacjentow przechodzacych przeszczep
autologiczny komorek hematopoetycznych [98, 99] oraz u pacjentdéw poddawanych
intensywnej chemioterapii [99]. Prowadzono réwniez programy ¢wiczen u pacjentow
w stadium remisji, po leczeniu onkologicznym [100].

Wigkszo$¢ badan opiera si¢ na ¢wiczeniach zadawanych pacjentom do domu [99—
101], wykonywanych przez wigkszo$¢ czasu bez bezposredniego nadzoru fizjoterapeuty,
niewystandaryzowanych. Proponowane w wymienionych pracach protokoty ¢wiczen opieraty
si¢ gldéwnie na ¢wiczeniach aerobowych 1 oporowych. Aktywno$¢ fizyczna oceniana byla
w przytoczonych badaniach jedynie w kontekscie aspektow psychologicznych jak zmeczenie
I fizycznych [98-100]. Nie odnaleziono doniesien literaturowych na temat wptywu
aktywnosci fizycznej pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym na parametry biochemiczne
krwi zwigzane ze stresem oksydacyjnym, Stanem zapalnym oraz wskaznikami zwigzanymi
z choroba.

W pracach oryginalnych, ktére podejmuja tematyke aktywnosci fizycznej chorych
na szpiczaka plazmocytowego najczesciej opisywane s3 programy ¢wiczen zawierajacych
¢wiczenia rozciaggajace, sitowe oraz aerobowe. Przy ¢wiczeniach sitowych istotne jest,
aby dobra¢ wykonywane ¢wiczenia tak, aby sheer force nie dziatala na miejsca ognisk
osteolitycznych [93]. Taki dobor typu aktywnos$ci fizycznej zmniejsza ryzyko wystapienia
ztaman. Cwiczenia aerobowe wplywaja korzystnie na wydolno$é chorego. Jezeli pacjent
ze wzgledu na towarzyszace dolegliwos$ci nie jest w stanie podjac si¢ udziatu w programie
¢wiczen, wazne jest, aby podejmowat jakakolwiek aktywnos$¢ fizyczna, na ktérg pozwala
stan zdrowia [92].

Wsrod zalecanych aktywnos$ci dla chorych na nowotwory hematologiczne wymienié
mozna: nordic walking, ptywanie, bieganie, jazda na rowerze, ¢wiczenia sitowe i aerobowe,
jak rowniez zajecia typu thai chi, joga [83]. Chorzy na szpiczaka plazmocytowego ze wzgledu
na wystepowanie choroby kostnej narazeni sg cz¢sto na ryzyko ztaman kosci, co wyklucza

wykonywanie przez nich niektérych z wyzej wymienionych form aktywnos$ci fizycznej [86].
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Pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym powinni by¢ wigc traktowani przy doborze ¢wiczen
jak pacjenci z osteoporoza [102].

Wedlug badan Craike i wsp. [103] pacjenci po leczeniu szpiczaka plazmocytowego
sg zainteresowani udzialem w programach ¢wiczen fizycznych o niskiej lub $redniej
intensywnos$ci, prowadzonych przez pielegniarke lub fizjoterapeutg, organizowanych
w miejscach nieodlegtych od adresu zamieszkania. Efekty zlecanych indywidualnie ¢wiczen

oraz prawidlowo$¢ ich wykonywania powinny by¢ na biezaco monitorowane [86].
1.7.4. Obecna sytuacja pacjentow chorych na szpiczaka plazmocytowego

Aktualnie chorzy na szpiczaka plazmocytowego pozbawieni sg mozliwosci Kkorzystania
z refundowanych przez Narodowy Fundsz Zdrowia turnuséw rehabilitacyjnych, mimo
korzystnych efektow zglaszanych przez pacjentdw uczestniczacych w odptatnych pobytach
sanatoryjnych (doswiadczenia Krakowskiej Grupy Wsparcia). Podania pacjentow w remisji
szpiczaka plazmocytowego sg odrzucane w zwigzku z wytycznymi Ministerstwa Zdrowia
wykluczajacymi leczenie uzdrowiskowe u chorych na nowotwory ztosliwe przez 5 lat od ich

wyleczenia [104]. Tak samo przedstawia si¢ sytuacja z rehabilitacja stacjonarng [86].

Jak juz wspomniano, dzigki nowym lekom obecnie $rednie przezycie ulegto
znacznemu wydtuzeniu 1 chorzy optymalnie leczeni moga zy¢ 10 lat i dhluzej, stad
tez konieczno$¢ znalezienia skutecznych, a zarazem bezpiecznych sposobow usprawniania
pacjentow. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy mogg przyczyni¢ si¢ do stworzenia
programéw treningowych lub rekomendacji w zakresie aktywno$ci fizycznej dobrze

dopasowanych do potrzeb pacjentow w stadium remisji choroby.
1.7.5. Kompleksowos¢ terapii

Ze wzgledu na specyfike wystepujacych u pacjentéw ze szpiczakiem dysfunkcji niezbedna
jest kompleksowa i interdyscyplinarna opieka nad chorymi. Taka koncepcja terapii
onkologicznej zmierza do calo$ciowego podejscia do zdrowia pacjenta onkologicznego,
zapewniajac nie tylko wsparcie medyczne, ale réwniez psychologiczne, dietetyczne

czy fizjoterapeutyczne.

Wspolpraca specjalistow z wyzej wymienionych dziedzin umozliwia popraweg stanu
zdrowia, jak rowniez jakosci zycia chorego. Wedlug stanowiska American College of Sports

Medicine (ACSM) ¢wiczenia fizyczne sa bezpieczne dla chorych na nowotwory zaréwno
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w trakcie leczenia, jak 1 po nim oraz przyczyniaja si¢ do poprawy codziennego
funkcjonowania, jakos$ci zycia oraz zme¢czenia [102]. Jak wykazano wcze$niej, wiele badan
wskazuje na poprawe jakosci zycia chorych na szpiczaka oraz odpowiedzi na leczenie
w wyniku udzialu w cyklach zaje¢ fizycznych [90-93, 99, 100, 103]. Dodatkowo,
podejmowana aktywnos$¢ fizyczna przyczynia¢ si¢ moze réwniez do obnizenia ryzyka
nawrotu choroby [105] oraz spadku umieralnosci chorych z powodu nowotworu, jak rowniez

innych przyczyn [106].
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2. Cel pracy

Celem pracy byta ocena wptywu 6-tygodniowego programu treningu marszowego z kijami

(nordic walking) na parametry biochemiczne krwi zwigzane ze stresem oksydacyjnym,

stanem zapalnym i nasileniem sarkopenii u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Porownane zostaly rowniez wyniki badan parametrow zwigzanych z choroba podstawowa

oraz funkcja nerek. Ponadto, oceniano zmiany w parametrach antropometrycznych, sktadzie

ciata oraz funkcjach motorycznych chorych wiaczonych do programu.

2.1. Pytania badawcze

1.

Czy i w jakim stopniu pod wptywem przeprowadzonego programu treningéw nordic
walking u chorych na szpiczaka plazmocytowego nastgpia istotne zmiany w wynikach
pomiardéw antropometrycznych i analizie sktadu ciata?

Czy udziat w treningach wptynie korzystnie na funkcje motoryczne pacjentow
zardwno oceniane subiektywnie, jak i obiektywnie?

Czy/ i w jakim stopniu pod wptywem przeprowadzonego programu treningéw nordic
walking u chorych na szpiczaka plazmocytowego nastgpig istotne zmiany
W stezeniach w surowicyparametrow biochemicznych krwi zwigzanych ze stresem
oksydacyjnym?

Czy/ i w jakim stopniu pod wptywem przeprowadzonego programu treningéw nordic
walking u pacjentoéw nastgpig istotne zmiany w stezeniach w surowicy parametrow
zwigzanych ze stanem zapalnym?

Czy/ i w jakim stopniu pod wptywem przeprowadzonego programu treningéw nordic
walking u chorych na szpiczaka nastgpig istotne zmiany w warto$ciach parametrow
krwi zwigzanych z choroba?

Czy/ i w jakim stopniu w wyniku prowadzonych treningdw nastapia u pacjentow

zmiany nasilenia cech zwigzanych z sarkopenig oraz zespotem stabosci?
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3. Metodyka

3.1. Badani

Pacjenci rekrutowani byli do badan sposrod chorych leczacych si¢ z powodu szpiczaka
plazmocytowego w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Podczas
rekrutacji pacjenci byli informowani, iz udzial w projekcie jest dobrowolny oraz byli
zapoznawani ze szczegOtami dotyczacymi projektu. Badani byli rowniez informowani
o mozliwosci rezygnacji z uczestnictwa w dowolnym momencie trwania projektu. Przed
przystgpieniem do planowanych badan uzyskana zostata zgoda komisji bioetycznej przy
Okregowej Izbie Lekarskiej w Krakowie (nr 166/KBL/OIL/2018), a wszystkie
przeprowadzane procedury nie naruszaty Deklaracji Helsinskiej. 33 osoby chore na szpiczaka
wyrazity che¢ udziatu w ostatnim etapie projektu sktadajacym si¢ z treningéw nordic walking.
Zakwalifikowani pacjenci zostali losowo przydzieleni do 2 grup:

a) Grupa trenujaca nordic walking (NW, badana), ktéora byla poddawana
6-tygodniowemu zdrowotnemu treningowi marszowemu z kijami, udzial w badanich
ukonczyto 15 z 17 osob.

b) Grupa kontrolna (GK) — chorzy niepoddawani Zzadnej formie aktywnosci fizycznej,

udziat w badaniach ukonczyto 13 z 16 osob.

Schemat procesu rekrutacji przedstawia Rysunek 2.
3.1.1. Kryteria wlgczenia

Kryteria przyjete do kwalifikacji pacjentéw do obu grup projektu badawczego:
e Szpiczak plazmocytowy w stadium plateau, bez leczenia cytostatycznego
e Dopuszczalna terapia bisfosfonianami
e Przeprowadzony autoprzeszczep szpiku kostnego lub chorzy bez tej procedury
e Ogdlny dobry stan pacjenta (skala ECOG: 0,1,2)
e Brak przeciwwskazan do udziatu w treningach zdrowotnych
e  Wydolnos$¢ uktadu krazenia w skali NYHA 1-2
e Brak przewleklych chorob uktadu oddechowego

e Brak innej choroby nowotworowej
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3.1.2. Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia przyjete dla obu grup:
e Aktywne leczenie przeciwnowotworowe
e Istotne uszkodzenia watroby i nerek
e Wysoka hiperkalcemia
e Choroba zakazna
e Ostre infekcje uktadu oddechowego

e Przebyty upadek z wlasnej wysokosci powiktany urazem konczyn i tulowia w trakcie

badan

Rekrutacja pacjentéw w Klinice Hematologii

Szpitala Uniwersyteckiego (n=57)

Spetnienie
kryteriow
witaczenia (n=42)

Spetnienie

kryteriéw
wykluczenia (n=15)

Przydzielenie do
grup (n=33,
randomizacja)

Rezygnacja z
udziatu w
badaniach (n=9)

Grupa badana
(n=17)

Grupa kontrolna
(n=16)

Rezygnacja z
Ukonczenie udziatu w projekcie
projektu (n=15) z réznych przyczyn
(n=2)

Rezygnacja z

Ukonczenie udziatu w projekcie
projektu (n=13) z réznych przyczyn
(n=3)

Rysunek 2 Diagram przeptywu pacjentéw

30



3.2. Protokol badan

Przed rozpoczg¢ciem udziatu w badaniach u kazdego z uczestnikow wykonane zostaty
nastepujace procedury: wywiad, pobranie krwi zylnej, test funkcjonalny Fullertona, pomiary
antropometryczne, analiza skladu ciata, analiza zywienia, Ocena aktywnos$ci fizycznej
za pomoca kwestionariusza, ocena ryzyka sarkopenii i frailty za pomoca kwestionariuszy,
wyliczenie maksymalnych obcigzen treningowych (dla badanych z grupy trenujace;j).

Po okresie 6 tygodni u badanych z obu grup powtérzono pobrania krwi zylnej testy
funkcjonalne, pomiary antropometryczne, analiz¢ skladu ciala oraz badania
kwestionariuszowe. Dodatkowo poproszono chorych, ktorzy uczestniczyli w treningach
o wypelienie ankiety satysfakcji. Zawarto w niej pytania zwigzane z subiektywng oceng
efektow udzialu w programie treningowym. Pobrania krwi w celu oznaczenia wybranych
wskaznikow powtdrzono réwniez u wszystkich uczestnikow badan w 3-cim (w potowie)
I 9-tym tygodniu (3-tygodnie po zakonczeniu ¢wiczen — follow up) od rozpoczecia badan.

Schemat badan przedstawiono na Rysunku 3.

3.2.1. Pomiar sprawnos$ci fizycznej i aktywnos$ci fizycznej, wyliczenie

maksymalnych obcigzen treningowych

Do oceny sprawnosci fizycznej wszystkich pacjentow biorgcych udziat w badaniach
wykorzystano test Fullertona przeznaczony dla osob starszych (ang. Senior fitness test,
Fullerton functional fitness test) zaproponowany przez Rikli i Jonesa [107]. Ztozony jest
on z 6 prob (zliczane parametry podano w nawiasach), ktére przeprowadzano wedlug
metodyki przyjetej przez Ratkowskiego [108]:
1. ,,Wstan i sigdZz” — wstawanie z krzesta 1 siadanie (ilos¢ powtorzen w ciggu 30 s.)
2. ,Podno$ cigzarek” — zginanie i prostowanie reki w stawie tokciowym z cig¢zarkiem;
dla kobiet: 2,27 kg, dla m¢zczyzn: 0,45 kg (ilo$¢ podniesien w ciggu 30 s.)
3. ,,Test marszu 2 minut” — maszerowanie w miejscu z unoszeniem kolan wysoko (ilo$¢
uniesien nogi dominujgcej w ciggu 2 min)
4. ,Siegnij r¢ka stopy” — skton tutowia w przod w siadzie na krzesle (odleglos¢ palcow
dtoni od palcow stopy)
5. ,,Ztacz dtonie” — potaczenie palcow dtoni obu rak na odcinku grzbietowym kregostupa

(odlegtos¢ palcéw obu dtoni od siebie)
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6. ,,Wstan i idz” — wstanie z krzesla, marsz, obejscie pachotka znajdujacego si¢ 2,44 m

od krzesta i powr6t do siadu (czas od wstania do powrotu do siadu).

W obu grupach zostal réwniez oceniony poziom aktywnosci fizycznej za pomoca
Mi¢dzynarodowego Kwestionariusza Aktywnosci Fizycznej (International Physical Activity
Questionnaire — IPAQ) wersja krotka [109].

Maksymalne obcigzenia treningowe u pacjentow z grupy NW wyznaczono z uzyciem

wzoru na obliczanie HRmax zaproponowanego przez Nesa i wsp. [110]:
HRmax = 211 — 0,64 X wiek [lata]

Wzér ten, oszacowany metoda regresji na podstawie przeprowadzonych
maksymalnych testow wysitkowych na biezni u 3320 os6b w wieku 19-89 lat, koreluje lepiej
z wartosciami wyznaczanymi eksperymentalnie u starszych osob niz inne powszechnie
uzywane wzory i jest czesto stosowany w literaturze. Dla kazdego z badanych wyliczono

warto§¢ HRmax, a nastgpnie obliczono wartosci 60%-70%HRmax.
3.2.2. Analiza zywienia

Wszyscy pacjenci bioracy udziat w badaniach zostali poproszeni o wypetnienie 5-dniowego
dzienniczka zywieniowego. Do kazdego dzienniczka dotgczano szczegotows instrukcje jego
wypelnienia, a pacjentow doktadnie instruowano w jaki sposob dokonywaé wpisow.
Zaznaczano rowniez, aby w okresie wypelniania dzienniczka, jak rowniez podczas calego
okresu udziatu w projekcie, chory odzywial si¢ wedtlug swoich standardowych nawykow
zywieniowych. Dane z dzienniczkow byly analizowane z wykorzystaniem programu Dieta 5D

(IZZ, Polska). W wyniku analizy otrzymano zawarto$¢ energii oraz skladnikow

pokarmowych takich jak:
o Thuszcze
e Bialka

e Weglowodany
e Witaminy antyoksydacyjne (A, C, E)
e Foliany
W celu analizy zebranych danych, wyniki uzyskane z kazdego 5-dniowego
dzienniczka u$redniano, a nastgpnie pordwnywano z normami dla danej grupy wiekowe;j

w populacji polskiej podanymi przez Instytut Zywnosci i Zywienia [111].
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Rekrutacja pacjentéw w Klinice
Hematologii

Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie

Kwalifikacja:
1. Pobranie krwi
2. Testy funkcjonalne
3. Pomiary antropometryczne
4. Analiza zywienia

5. Kwestionariusze

Losowy przydziat do grup

Grupa trenujaca Grupa kontrolna
NW (n=15) GK (n=13)

6-tygodniowy program
treningowy Nordic walking

Po 3 tygodniach: Po 3 tygodniach:
1. Pobranie krwi 1. Pobranie krwi

Po 6 tygodniach:
1. Pobranie krwi
2. Testy funkcjonalne
3. Pomiary antropometryczne

Po 6 tygodniach:
1. Pobranie krwi
2. Testy funkcjonalne
3. Pomiary antropometryczne
4. Kwestionariusze

4. Kwestionariusze

Po 9 tygodniach (follow up):

Po 9 tygodniach (follow up):

1. Pobranie krwi

1. Pobranie krwi

Rysunek 3 Schemat planu badan

3.2.3. Analiza skladu ciala i pomiary antropometryczne

Analiza sktadu ciata (BIA) wykonana zostala za pomocg metody bioelektrycznej impedancji
za pomocg analizatora sktadu ciata Tanita BC 418 MA (93/42 EEC, Tanita, Japonia). Kazdy
wynik zawiera:
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e Masg ciata [kg]

e Wskaznik masy ciata — BMI (ang. body mass index) [kg/m?]
e Procent tkanki ttuszczowej [%]

e Masg tkanki thuszczowej — FM (ang. fat mass) [kg]

e Beztluszczowa mase ciata — FFM (ang. fat-free mass) [kg]

e Masg tkanki migsniowej [kg]

e Zawarto$¢ wody — TBW (ang. total body water) [%]

Dodatkowo, z uzyskanych danych wyliczono wskazniki pomocne w ocenie zagrozenia
sarkopenia: wskaznik masy beztluszczowej ciata (FFMI, ang. fat-free mass index) i wskaznik
thuszczowej masy ciata (FMI, ang. fat mass index):

FFMI = FM [kg]/ h [m]?
FMI = FFM [kg]/ h [m]?
FFEMI + FMI = BMI
gdzie h to wysokos¢ ciata

Na pomiary antropometryczne sktadaty si¢ pomiary fatdow skorno-ttuszczowych
i obwodow. Pomiary fatdow skorno-tluszczowych z tytu ramienia, pod topatka, na biodrach,
na udzie i na brzuchu wykonane zostaty za pomoca faldomierza, wedlug ogdlnie przyjetej
metodyki [112]. Obwody ramienia, uda, talii i bioder mierzone byly z uzyciem tasmy
antropometrycznej. W wyniku opisanych pomiaréw wyznaczone zostaly u kazdego
z badanych: wskaznik sumy 3 faldow skorno-thuszczowych (ramie, topatka, brzuch), obwod
migsni ramienia (MAMC), powierzchnia przekroju migéni ramienia (MAMA) 1 powierzchnia
tkanki tluszczowej ramienia (MAFA) oraz wskazniki talia-biodra (WHR) i talia-wysoko$¢
ciata (WHtR), indeks masy mie$ni szkieletowych (SMI%) i indeks migéni szkieletowych
(ASMI):

MAMC [mm] = obwdd ramienia [mm] - (x x grubo$¢ fatdu skorno-thuszczowego na ramieniu
[mm])
MAMA [mm?] = [obwdd ramienia [mm] - (z x grubos¢ fatdu skorno-tluszczowego na
ramieniu [mm])]?/4 x ©
MAFA [mm?] = (n /4) x (obwod ramienia [mm] / &) - [obwod ramienia [mm] - (1 x grubos¢
faldu skorno-thuszczowego na ramieniu [mm])]?/4 x
WHR = obwdd talii [cm]/obwod bioder [cm]
WHItR = obwad talii [cm]/wysoko$é ciata® [cm]
SMI1% = (masa migséni szkieletowych [kg]/masa ciata [kg]) x 100 %
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ASMI = (masa ciata [kg] x masa mig$ni szkieletowych konczyn [kg])/wysoko$¢ ciata [m?]
3.2.4. Ocena nasilenia sarkopenii

Ryzyko wyst¢powania sarkopenii oceniane byto u poszczegdlnych chorych z wykorzystaniem
kwestionariusza SARC-F. Wykonana zostatla réwniez ocena nasilenia zespotu stabosci
zwigzanego z sarkopenig za pomocg wspomnianego juz kwestionariusza PRISMA,
sktadajacego si¢ z 7 pytan. Kolejnymi etapami badania ryzyka sarkopenii byla ocena
wynikow testow funkcjonalnych Fullertona oraz parametrow sktadu ciata (estymacja) oraz
wczesniej opisanych wskaznikow (3.2.2). Wyniki te zostalty poréwnane z indeksem
sarkopenicznym opartym na wskaznikach biochemicznych, wieku, ptci i wskazniku BMI.
Pozwolito to na ustalenie stopnia uzytecznosci indeksu sarkopenicznego u chorych
na szpiczaka plazmocytowego. Indeks sarkopeniczny (Sl, ang. sarcopenic index) obliczany

byt z nastgpujacego wzoru, przedstawionego przez Harada i wsp. [42]:

SI = 0,1117 x adiponektyna |XE| +0,0840 x kwas sjalowy |ZE| +1,5751 x

pte¢ (meska = 1, Zeniska = 2) + 0,0843 x wiek [lata] — 0,3430 x BMI [%] —7,8072

3.2.1. Badania krwi

Pobrania krwi zylnej od uczestnikow badan

Od kazdego z uczestnikow pobrana zostala 4-krotnie krew do oznaczen parametrow
biochemicznych. Pobrania byly wykonywane z zyly odlokciowej, z uzyciem systemu
préozniowego (Monovette, Sarstedt, Niemcy) w pierwszej kolejnosci do probowki o objetosci
9 ml z aktywatorem krzepnigcia w celu otrzymania surowicy, a nast¢gpnie do probowki
o objetosci 4 ml z EDTA w celu otrzymania krwi pelnej. Po pobraniu krew z pierwszej
z probowek byta odwirowywana przez 10 min w temperaturze 4°C, przy 2500 rpm w wirdwce
laboratoryjnej MPW-250 (MPW, Polska). Po odwirowaniu surowica bez widocznych §ladow
hemolizy byta odpipetowywana porcjami do probowek typu Eppendorf i przechowywana
do czasu wykonania oznaczen biochemicznych w temperaturze -70°C (ULF450, Arktiko,
Dania). Zamrazanie probek wykonywano stopniowo, zaczynajac od -20°C, a po 24 godzinach
przenoszac do zamrazarki niskotemperaturowej. Z pozostalej (niemrozonej) surowicy
wykonywane byly badania parametréw nerkowych i parametréw choroby podstawowej

w medycznym laboratorium diagnostycznym.
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Z probowki zawierajacej antykoagulant wykonywano morfologi¢ krwi, a nastgpnie
pobierano 2 ml krwi pelnej do uzyskania erytrocytéw. Pobrang ilos¢ krwi wirowano
w temperaturze 4°C, przy 2500 rpm w wirdwce laboratoryjnej MPW-250 (MPW, Polska),
odpipetowywano osocze, zastepujac je takg samg iloscig roztworu soli fizjologicznej
(B. Braun Melsungen, Niemcy). Probke doktadnie mieszano przez ok. 2 min i wirowano
w tych samych, co wczesniej warunkach. Plukanie roztworem soli fizjologicznej
wykonywano 3-krotnie. Nastepnie mas¢ erytrocytarng rozpipetowywano do probowek typu
eppendorf i zamrazano wedlug procedury opisanej wczesniej dla probek surowicy.

Badania krwi, jak juz wspomniano w schemacie badan (Rysunek 3) wykonane zostaly
u kazdego uczestnika projektu w nastepujacych punktach czasowych:

1) Przed rozpoczeciem badan;

2) Po 3 tygodniach;

3) Po 6 tygodniach;

4) Po 9 tygodniach.

Doktadny schemat pobran krwi pokazany jest w Tabeli 1. Pobranie krwi w danych
punktach czasowych pozwolilo na ocen¢ parametrow biochemicznych u badanych przed
rozpoczgciem treningdw, w potowie czasu trwania treningéw oraz tuz po zakonczeniu
treningdw. Ostatnie pobranie krwi zostalo wykonane po 3 tygodniach od zakonczenia okresu
treningowego, co pozwolito na sprawdzenie czy efekt treningu utrzymywal si¢ po jego
zakonczeniu (follow up). Czes¢ krwi pobranej przed rozpoczeciem treningéw (pobranie 1)
oraz tuz po ich zakonczeniu (pobranie 3) przekazywana byta do medycznego laboratorium
diagnostycznego w celu wykonania rutynowych oznaczen parametré4w choroby, witaminy

25(0H)Ds, CRP, morfologii krwi oraz funkcji nerek.

Tabela 1 Schemat pobran krwi uczestnikow projektu.

Tydzien: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
NW *# * *# *
G K *# * *# *

Okienka w kolorze ciemnoszarym odzwierciedlajq tygodnie, w ktérych chorzy poddawani byli
interwencji treningowej, * - pobranie krwi na badania biochemiczne, # - pobranie krwi do oznaczen w
medycznym laboratorium diagnostycznym.
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Badanie parametrow morfologicznych krwi

We krwi pelnej wykonano oznaczenia parametrow morfologii krwi w analizatorze
hematologicznym Sysmex XN 1000 (Roche Diagnostics, USA). Catkowitg liczb¢ oraz
procent krwinek biatych (WBC), neutrofili (NEUT), niedojrzatych granulocytow (1G),
limfocytéw (LYMPH), monocytéw (MONO), eozynofili (EO), bazofili (BASO) wyznaczono
metoda fluorescencyjnej cytometrii przeplywowej. Metoda impedancyjng z ogniskowaniem
hydrodynamicznym wykonano oznaczenia liczby erytrocytéw (RBC) oraz ptytek krwi (PLT).
Pozostate parametry ptytkowe i czerwonokrwinkowe zostaly wyliczone. Hematokryt (Hct)
oznaczony byl metoda kumulacyjnego zliczania impulsow elektrycznych, a hemoglobina

(Hb) metoda SLS-hemoglobinowa.

Wykonanie analiz biochemicznych
Surowica krwi
W surowicy krwi pobranej w trakcie badan zostaly oznaczone st¢zenia nast¢pujacych

wskaznikow:

e Zwigzanych ze stresem oksydacyjnym: caltkowita pojemno$¢ antyoksydacyjna
surowicy (TAS/TAC), kwas moczowy, MDA, SOD, GPx, CAT,

e Ze stanem zapalnym: IL-6, TNF-alfa,

e Indeksem sarkopenicznym: adiponektyna, kwas sjalowy,

e Kontrolg funkcji nerek jednorazowo we wszystkich grupach (podczas kwalifikacji
do udzialu w projekcie i po okresie 6 tygodni): kreatynina, eGFR, mocznik, badanie
0golne moczu,

e Kontrola parametrow zwigzanych z chorobg: B2-mikroglobulina, immunoglobuliny
IgA, IgM i 1gG, wolne tancuchy lekkie kappa i lambda, stosunek K/L, biatko

monoklonalne, biatko catkowite, albuminy, witamina 25(OH)Ds.

Stezenia adiponektyny, 1L-6, TNF-alfa, MDA (addukty biatkowe) w surowicy krwi
oznaczone zostaly z wykorzystaniem metody immunoenzymatycznej (ELISA), testy byly
wykonane zgodnie z procedurami dostarczonymi przez producenta (DRG, Niemcy).
Oznaczenia wykonywano na plytkach mikrotitracyjnych optaszczonych przeciwciatami
monoklonalnymi przeciwko oznaczanym biatkom. W nastepnym kroku wykorzystywane byty
kolejne przeciwciala — poliklonalne (adiponektyna) i monoklonalne (TNF-alfa, IL-6) —
skoniugowane z peroksydaza chrzanowa (HRP, ang. horseradisch peroxidase). Po odptukaniu

nadmiaru niezwigzanych przeciwcial, do unieruchomionych na ptytce kompleksow

37



przeciwciatlo 1 — biatko — przeciwcialo 2+HRP dodawano roztwor chromogenu (TMB,
3,3',5,5'-tetramethylbenzydyna). Po odpowiednim czasie inkubacji dodawano roztworu
zatrzymujacego przebieg reakcji (0.1-molowy roztwér kwasu solnego) i w ciggu 5 minut
wykonywano odczyt. Pomiar stezenia calkowitego kwasu sjalowego w surowicy krwi
réwniez zostat wykonany metoda immunoenzymatyczng (ELISA) z wykorzystaniem zestawu
odczynnikow firmy Sunred Bio (Chiny), zgodnie z instrukcja dostarczong przez producenta.

Pomiary rownowagi catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej surowicy (TAS/TAC)
zostaly wykonane metodg fotometryczng z uzyciem zestawow odczynnikow firmy
Immundiagnostik AG (Niemcy). Wykorzystany test polegal na reakcji antyoksydantow
zawartych w probce z dodanym do niej nadtlenkiem wodoru (H202). Nieprzereagowany
nadmiar H2O2 oznaczany byt fotometrycznie w reakcji z TMB. Po dodaniu TMB
i odpowiednim czasie inkubacji do kazdej ze studzienek w ptytce mikrotitracyjnej dodawano
roztwor zatrzymujacy reakcje (1-molowy roztwor kwasu solnego) i w ciaggu 5 minut
wykonywano odczyt.

Odczyt we wszystkich powyzszych oznaczeniach wykonany byl na czytniku
mikroptytek Chromate 4300 Microplate Reader (Awarness Technology, USA), przy dhugosci
fali 450 nm. Otrzymano wyniki OD (ang. optical density), ktore przeliczono na wyniki
w odniesieniu do krzywej wzorcowej (adiponektyna, IL-6 i TNF-alfa) oraz do kalibratora
(TAS/TAC).

Oznaczenia st¢zen rutynowych wskaznikow biochemicznych w surowicy krwi
wykonane zostalty w medycznym laboratorium diagnostycznym na aparacie Cobas 6000/8000
(Roche Diagnostics, USA). Stezenia kreatyniny i mocznika oznaczane byly metoda
kinetyczng, albumin, biatka catkowitego — kolorymetryczng, a witaminy 25(OH)D3 metoda
elektrochemiluminescencji (ECLIA). Oznaczenia stezen immunoglobulin (IgA, 1gG i IgM),
fancuchow lekkich kappa i lambda, beta2-mikroglobuliny wykonywane byly na aparacie
Siemens BN Il (Siemens, Niemcy) z wykorzystaniem metody immunonefelometrycznej.
Stezenie biatka monoklonalnego w surowicy byl0 oznaczany przez elektroforezg na zelu

agarozowym na urzadzeniu Interlab G26/Elfolab (Interlab, Wtochy).
Mocz

Materiatem do badania byt mocz pobrany w godzinach porannych ze srodkowego strumienia
w ilosci ok. 50 ml, do pojemnika o pojemnosci 100 ml. Badanie ogoélne moczu
przeprowadzone zostato metodg paskowa z uzyciem aparatu Cobas u601 (Roche Diagnostics,
USA), oznaczane byly nastgpujace parametry: azotany (reakcja barwna z solag dwuazoniow3),
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biatko potilosciowo (reakcja barwna grup aminowych), bilirubina (sprzeganie z sola
dwuazowg), ciata ketonowe (reakcja z nitroprusydkiem sodu i glicyna), erytrocyty (utlenianie
odczynnika pod wpltywem peroksydazy hemoglobiny), glukoza (metoda enzymatyczna
z oksydaza/peroksydazg glukozy), leukocyty (metoda enzymatyczna =z esteraza
granulocytow), pH (mieszanina wskaznikdéw: czerwien metylowa i btekit bromokrezolowy),
urobilinogen (reakcja barwna z sola dwuazowa). Ocena osadu wykonana zostata metoda
mikroskopowa wedtug obowigzujacych wytycznych. Badano takie parametry, jak obecnos$¢

erytrocytow, leukocytow, bakterii, nablonkéw, pasm sluzu i krysztatow.

Erytrocyty

W  zebranych lizatach krwinek czerwonych wykonano oznaczenia aktywnosci
3 najwazniejszych enzyméw antyoksydacyjnych: SOD, CAT, GPx i GR. Badania
wykonywane byly z uzyciem spektrofotometru UV-1202 VIS (Shimadzu, Japonia).

Do oznaczenia aktywnosci SOD (EC 1.15.1.1) uzyto gotowego zestawu odczynnikow
Ransod (Randox, Wielka Brytania) wykorzystujacego metode enzymatyczng z oksydaza
ksantanowg generujaca wolne rodniki nadtlenkowe z czasteczek ksantyny. Rodniki te ulegaja
nastepnie reakcji z INT (chlorkiem 2-(4-jodofenylo)-3-(4-nitrofenylo)-5-fenylo-2H-
tetrazolowym), a aktywno$¢ SOD mierzona jest jako zdolno$¢ enzymu do zatrzymywania
przebiegu tej reakcji. Detekcja jest kolorymetryczna przy diugosci fali 505 nm, a pomiar
wykonywany jest 2-krotnie: po 30 i 180 sekundach od rozpoczecia reakcji.

Aktywno$¢ CAT (EC 1.11.1.6) oznaczana byla zgodnie z metodyka przyjeta przez
Aebi [113], gdzie po dodaniu do badanej probki H202 dokonuje si¢ kinetycznych pomiarow
absorbancji przy dtugosci fali 240 nm co 10 sekund przez 3 minuty. Absorbancja probki
maleje wraz z rozktadem nadtlenku wodoru przez enzym obecny w badanym materiale.

Oznaczenie aktywnosci GPx (EC 1.11.1.9) wykonano z uzyciem gotowego zestawu
odczynnikow Ransel (Randox, Wielka Brytania), wykorzystujacego metode Paglia
i Valentine [114]. GPx obecna w badanym materiale katalizuje reakcje utlenienia GSH przy
udziale wodoronadtlenku kumenu. Nastepnie, powstaly GSSG jest redukowany w obecnosci
reduktazy glutationowej i NADPH. Kinetyczny pomiar spadku absorbancji wykonywany jest
w 112 minucie od rozpoczgcia reakcji, przy dtugosci fali 340 nm.

Aktywnos$¢ GR (EC 1.6.4.2) oceniano z wykorzystaniem metody Glatzle [115].
GR obecna w materiale zuzywa dodane do probki NADPH w obecnosci GSSG, co powoduje

spadek absorbancji mierzonej przy 340 nm.
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3.3. Treningi nordic walking

Program zdrowotnych treningdéw marszowych z kijami (nordic walking) obejmowal zajecia
odbywajace si¢ W przez okres 6 tygodni, 3 razy w tygodniu, w godzinach porannych
w okresie czerwiec-lipiec 2019 roku. Prowadzone byly przez wykwalifikowanego instruktora
na terenie Akademii Wychowania Fizycznego w Krakowie. Przed pierwszymi zajeciami
kazdemu badanemu dobierano odpowiednig dtugos¢ kijow. Badani uczestniczyli w zajeciach
po doktadnym zapoznaniu si¢ z prawidtowg technika marszu, ktéra przez cate zajgcia byta
monitorowana i korygowana u kazdego z uczestnikow indywidualnie. Dodatkowym zadaniem
kazdego trenujacego pacjenta bylo utrzymywanie $cisle okreslonej intensywnos$ci treningu,
nie przekraczajacej wyznaczoneego zakresu wartosci 60-70% HRmax.

Przed kazdymi zajgciami wykonywane byly pomiary ci$nienia te¢tniczego. Czgsto$é
skurczéw serca podczas treningdw monitorowana byla indywidualnie u kazdego badanego
przez caly czas trwania treningu za pomoca sport-testera oraz nadajnika zamontowanego
na pasie na Klatce piersiowej (M400, Polar, Finlandia). Kazdy ze sport-testerow byt
przypisany indywidualnie do badanego — do pamigci urzadzen wprowadzane byly parametry
takie jak: wiek, masa i wysoko$¢ ciata oraz maksymalne progi tetna dozwolone podczas
treningu. Przekroczenie progu ustalonego tetna treningowego powodowalo wydanie przez
urzadzenie sygnatu dzwigkowego — w takim wypadku chory byl proszony o zwolnienie tempa

marszu, az do ustabilizowania si¢ t¢tna ponizej wartosci graniczne;.

3.3.1. Struktura jednostki treningowej

Kazdy trening sktadat si¢ z nastgpujacych czesci:

1. Rozgrzewka: 10 min (skala Borga 6-8: wysitek lekki).
Rozgrzewka zawierala ¢wiczenia ogdlnorozwojowe konczyn goérnych, dolnych
i tutowia oraz dynamiczne ¢wiczenia rozciggajace dostosowane do potrzeb grupy.

2. Czes¢ gléwna: 45 min z intensywnoscig okreslong na poziomie 60-70% HRmax
(skala Borga 10-12: umiarkowany wysitek, swobodna rozmowa w trakcie).
Cze$¢ gldwna skladata sie z czeSci ¢wiczeniowej z kijami, majacej za zadanie nauke
i utrwalanie techniki nordic walking. Kolejnym etapem byt marsz z kijami
z zachowaniem prawidtowej techniki nordic walking. Przy kolejnych treningach czas
marszu, a wiec i jego dystans, byt wydluzany, az maksymalnie osiggat 45 minut, przy

zachowaniu wyznaczonej intensywnosci treningu. Podczas tej czesci chorzy S$cisle
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przestrzegali zalecen dotyczacych tetna treningowego, ktore mogli osiaga¢ podczas
zajec.

3. Czes¢ uspokajajaca: 5 min (w skali Borga 6-8, wysitek lekki).
W czeSci uspokajajacej chorzy wykonywali niezbedne ¢wiczenia wyciszajgce

I rozciggajace poszczegolne partie ciata.
3.3.2. Zalozenia i cele prowadzonego treningu zdrowotnego

Przeprowadzony cykl 18 treningdéw nordic walking podzielony byl na 3 etapy. W pierwszym
z nich, trwajacym przez 4 pierwsze jednostki treningowe, badani byli zapoznawani
z prawidlowym sposobem wykonywania ¢wiczen i poprawng technika marszu z kijami.
Kolejny etap (jednostki treningowe nr 5-10) sktadat si¢ z ¢wiczen poprawiajacych zdolnosci
motoryczne. Zawieral ¢wiczenia wytrzymalo$ciowe, sitowe oraz zwigkszajace zakres ruchu
w stawach. Miat on na celu doskonalenie techniki marszu z kijami oraz poprawg sprawnosci
fizycznej chorych. Podczas trwania tego etapu stopniowo zwigkszano objetos¢ treningu
poprzez wydtuzenie czasu ciagltego marszu z kijami, a wigc rowniez dystansu. Ostatni, 3-Ci
etap, trwajacy przez jednostki treningowe nr 11-18, opieral si¢ o trening nordic walking
0 charakterze tlenowym, odbywajacyc si¢ w zakresie wyznaczonych stref tetna. Jego celem
byto doskonalenie techniki marszu z kijami, zwiekszenie wydolnosci tlenowej oraz poprawe
koordynacji ruchowej. Na tym etapie rowniez wydluzano czas 1 dystans ciggtego marszu

z kijami, az do osiggnigcia trwania tej czesci treningu nieprzerwanie przez 45 min.

3.4. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna wykonana zostata w pakiecie Statistica 13.1 (StatSoft, USA). Za istotne
statystycznie uznano wyniki p<0,05. Dla wszystkich badanych zmiennych obliczono
statystyki opisowe — $rednig i odchylenie standardowe (SD), nastepnie oCeniano normalno$é
rozktadu (test Saphiro-Wilka). Dla zmiennych o rozktadzie normalnym oceniono réowniez
jednorodnos$¢ wariancji testem Levene’a.

Do poréwnan miedzy danymi zebranymi w dwoch punktach pomiarowych w kazdej
z grup korzystano z testu t-Studenta dla grup zaleznych w przypadku zmiennych o rozktadzie
zblizonym do normalnego, w przypadku innego typu rozkladu, wykorzystano
nieparametryczny test Wilcoxona. Dla danych pozyskanych z kwestionariuszy wykorzystano
test y°. Porownanie miedzy grupami NW i GK wykonano przy uzyciu testu t-Studenta

dla grup niezaleznych oraz Manna-Whitney’a w przypadku rozktadu réznigcego sie od
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rozktadu normalnego. W przypadku niejednorodnej wariancji do poréwnania
wykorzystywano test Welcha. W celu oceny roznic w zalezno$ci od czasu, przynalezno$ci
do grupy 1 interakcji migedzy grupg a czasem pomiaru dla wskaznikow biochemicznych
oznaczanych 4-krotnie podczas badan wykonano analize wariancji ANOVA z powtarzanymi
pomiarami. W przypadku uzyskania istotnoSci statystycznej wykonywano test post-hoc

Bonferroniego. W celu ukazania sity efektu uzywano wskaznika nZ.
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4. Wyniki

Wyniki pomiarow poszczegdlnych parametrow wykonanych w obu grupach — badanej (NW)
I kontrolnej (GK) przedstawiono w tabelach w postaci $redniej arytmetycznej i odchylenia
standardowego (x + SD) oraz na wykresach. Dla danych istotnych statystycznie podano

w teks$cie poziom istotnos$ci statystycznej (p) oraz parametry wyliczone w uzytym tescie.

4.1. Charakterystyka grupy badanej

Program 6 tygodni treningdéw nordic walking w grupie NW ukonczyto 15 0séb, wsrod nich
8 kobiet i 7 mezczyzn, Srednia wieku grupy wynosita 62,3 + 8,5 lat. Badania w GK,
niepoddawanej interwencji treningowej, ukonczyto 13 osob, 5 kobiet i 8 m¢zczyzn, o Sredniej
wieku 63,7 + 3,7 lata. Srednia wieku wszystkich pacjentow, ktérzy ukonczyli udziat
w projekcie to 62,9 + 6,6 lat. W tescie t-studenta dla zmiennych niezaleznych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w poczatkowych parametrach takich jak wiek,
wysoko$¢ ciata 1 masa ciala, czy BMI miedzy grupami NW i GK. Poczatkowa
charakterystyke obu grup bioracych udzial w projekcie przedstawia Tabela 2, a Rysunek 2
zawiera diagram przeptywu pacjentow.

W Tabeli 3 zebrano wyniki pomiaréw sktadu ciata metodg bioimpedancyjng u chorych
z obu grup. W przypadku masy ciata w grupie badanej uzyskano $rednie obnizenie po okresie
treningéw o 0,2 kg, a w grupie kontrolnej — wzrost $rednio o 0,4 kg. Srednie wartosci BMI
w grupie NW pozostato bez zmian, podczas gdy w grupie kontrolnej wzrosto o 0,2 kg/m?.
Sredni procent tkanki thiszczowej i $rednia masa thiszczu zmalaty u chorych trenujacych
o odpowiednio: 0,1% 1 0,2 kg. W grupie kontrolnej rowniez wykazano obnizenie warto$ci
tych parametrow. Beztluszczowa masa ciata, masa mig$ni oraz zawarto§¢ wody nie ulegly
zmianie w grupie NW, natomiast grupie kontrolnej nastgpity niewielkie zmiany tych
parametrow. W uzyskanych wynikach nie wykazano istotnosci statystycznej opisywanych
zmian w porownaniu testem t-studenta (p>0,05), zarowno w pomiarach wewnatrz grup, jak
i miedzy grupami. Srednie wartosci BMI badanych z obu grup miescito si¢ w przedziale
odpowiadajacym nadwadze (25-29,9 kg/m?). W grupie eksperymentalnej BMI 2 0sob (13,3%)
miescito si¢ w normie (20-24,9 kg/m?), dla 7 osob (46,7%) miescito si¢ w zakresie nadwagi,
a 6 os6b (40%) — otylosci (>30 kg/m?). W grupie kontrolnej BMI 4 os6b miescito sie

w zakresie normy, u 3 odpowiadato nadwadze, a u 6 otylosci.
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Tabela 2 Charakterystyka oséb biorqcych udziat w badaniach jako grupa trenujqca (NW) i kontrolna
(GK)

NW (n=15) GK (n=13)
X+ SD X+ SD

Wiek [lata] 62,3+8,5 63,7+ 3,7
Czas trwania choroby [miesigce] 35,9+14,8 35,6 + 16,8
Wysoko$¢ ciata [cm] 164,0+ 10,6 166,9 + 6,3
Masa ciata [kg] 78,7 +10,8 79,4 + 16,2
BMI [kg'm?] 29,3+3,5 28,3+4,5
HRmax [ud/min] 170,9+5,2 -

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (x) + odchylenie standardowe (SD).
BMI — wskaznik masy ciata, HRmax — tetno maksymalne

Przy podziale grup NW i GK ze wzgledu na pte¢, ukazujg si¢ rdznice zar6wno
w warto$ciach bazowych, jak i w zmianach poszczegdlnych parametrow sktadu ciata. Wérod
kobiet z grupy NW wartos$ci wszystkich mierzonych parametréw nieznacznie obnizyly si¢
— poza masg migéni, ktora nie ulegta zmianie. Posréd mezczyzn natomiast lekko wzrosty,
z wyjatkiem zawartosci procentowej tkanki thuszczowej 1 masy migsni, ktore spadly oraz BMI
i zawarto$ci wody, ktore pozostaty niezmienione. W GK u kobiet zanotowano nieznaczne
wzrosty wigkszosci wskaznikdéw, a obnizenie si¢ jedynie dla FFM 1 TBW. U me¢zczyzn z tej
grupy wartosci wigkszo$ci parametrow rowniez wzrosly, a obnizenie si¢ zanotowano
dla FAT% oraz FM. Zmiany w grupach nie byty istotne statystycznie (p>0,05).

Wewnatrz grup zanotowano roznice istotne statystycznie dla danych parametréw
u kobiet 1 me¢zczyzn w poszczegolnych punktach pomiarowych, jednak ich zmiany nie byly
istotne statystycznie. W grupie NW w teScie t-studenta dla grup niezaleznych istotne
statystycznie roznice miedzy kobietami a mgzczyznami zanotowano dla parametrow: FAT%
(przed: t=4,450, p<0,001, po: t=3,970, p=0,002), FFM (przed: t=-9,022, p<0,001,
po: t=-10,200, p<0,001), masa mig$ni (przed: t=-9,003, p<0,001, po: t=-10,265, p<0,001),
ASM (przed: t=-6,311, p<0,001, po: t=-6,001, p<0,001), TBW% (przed: t=-4,433, p<0,001,
po: t=-4,437, p<0,001), a bliska istotnosci byta réznica miedzy masami ciata (przed: t=-1,925,
p=0,076, po: t=-2,086, p=0,057). W grupie GK migdzy kobietami a m¢zczyznami istotnie
roéznily si¢: masa ciata (przed: t=-3,257, p=0,008, po: t=-3,133, p=0,010), FFM (przed:
t=-6,871, p<0,001, po: t=, p<0,001), masa migsni (przed: t=-6,866, p<0,001, po: t=-7,585,
p<0,001), ASM (przed: t=-5,682, p<0,001, po: t=-5,618, p<0,001), TBW (przed: t=-1,035,
p=0,323, po: t=-2,301, p=0,042), a bliskie istotnosci statystycznej byly roéznice w BMI
(przed: t=-2,103, p=0,059, po: t=-2,058, p=0,064). Pozostale parametry nie rdznily
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si¢ istotnie statystycznie (p>0,05). Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie zmian

w ocenianych parametrach ani u kobiet, ani u mezczyzn z obu badanych grup (p>0,05).

Tabela 3 Zmiany wartosci parametréw skladu ciata u obu grup

NW (n=15) GK (n=13)
K=9, M=6 K=5, M=8
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
X+ SD x + SD X+ SD X+ SD

Masa ciata [kg] 78,7+10,8 78,5+ 10,9 79,4 +16,2 79,9+16,2
K:  747+10,9 74,2 +10,7 65,7 + 17,17 66,4 +17,7%

M: 848=+80 85,0+8,3 88,1+7,8" 88,4 +7,8"

BMI [kg/m?] 29,3+3,5 29,3+35 28,3+45 285+45
K: 29,9+4,0 29,8 +3,9 25,4+6,0 25,6 +6,2

M:  284+27 28,4+28 30,2+1,9 30,3+1,7

FAT [%] 344+74 343+7,6 33,1+7,8 32,8+6,5
K: 389+51% 38,7 +5,6% 350+£9,2 35,6 +8,9

M: 27,6+43* 27,7+4,8* 319+7,2 31,0+4,2

FM [ka] 271,2+7,7 270+7,9 26,8 +10,6 26,6 +9,2
K:  295+£8.2 29,2 +8,4 24,3+13,8 249+138

M:  23,7+57 23,8+6,3 28,5+8,7 27,6 +5,8
FFM [ko] 51,5+8,6 51,5+8,7 52,6 +£10,2 53,4 +10,6
K: 452+ 34 45,0+ 3,1% 41,4 +35* 40,9 + 3,0

M:  61,1+3,2 61,2 +2,9* 59,6 +5,2% 60,8 + 4,5
Masa mie¢éni [kg] 489 + 8,3 489+ 8,3 50,0+ 9,8 50,6 + 10,0
K: 42,8+3,3 42,7+ 2,9* 39,3+ 3,4% 39,4 + 3,9

M: 58,0+ 30,1* 58,2 +2,7% 56,6 +4,9% 57,6 = 4,4*

ASM [kg] 22,3+5,8 22,2+59 23,6 +6,1 23,6 +5,9
K:  184+26" 18,4 + 2,5* 17,1+ 3,3 17,3 + 3,4*

M: 283+35" 28,2 + 4,0¢ 27,3+3,1% 27,6 £2,7*

TBW [%] 458+5,0 458+5,0 46,4 +4,9 470+4,2
K: 428+34* 42,7 +35% 44,7 £5,4% 44,2 £5,1%

M: 50,4+29* 50,4 £ 2,9* 475+ 4,5% 48,9 + 2,2*

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (X) + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningow nordic walking, GK — grupa kontrolna, FAT% - %
tkanki ttuszczowej, FFM — beztluszczowa masa ciata, ASM — masa migsni konczyn, TBW%
— zawartos¢ procentowa wody

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, # — rdznice istotne statystycznie miedzy grupami K i M
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Obwody i faldy skorno-ttuszczowe

W pomiarach obwodéw ciala wykonanych przed rozpoczeciem treningdw i tuz po ich
zakonczeniu wykazano testem t-studenta dla zmiennych zaleznych zmiany istotne
statystycznie w kierunku wzrostu obwodow obu ud (dla lewego p=0,016, dla prawego
p=0,038) oraz tendencj¢ bliskg istotnosci statystycznej dla wzrostu obwodu talii (t=-1,996,
p=0,066) tylko w grupie trenujacej NW. Nie wykazano zmian istotnych statystycznie
dla mierzonych parametréw w poréwnaniu miedzy grupami (p>0,05). Wyniki pomiarow

poszczegbdlnych obwodow w obu grupach zebrano w Tabeli 4.

Tabela 4 Zmiany wartosci obwoddéw u chorych z obu grup przed przystqpieniem do udziatu w
badaniach i po 6 tygodniach

NW (n=15) GK (n=13)

Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.

X+ SD X+ SD X +SD X+ SD
Talia [cm] 94,3+9,1 954+95 97,6 +16,6 97,9+16,8
Biodra [cm] 1042+ 89 103,2+8,0 103,6 + 11,3 103,4+11,2
Ramig lewe [cm] 298+ 2,1 29,2+ 2,7 30,5+ 3,2 30,9+ 3,2
Ramig prawe[cm] 30,3+ 2,7 29,8+2,1 30,7+ 2,8 30,8+ 3,1
Udo lewe [cm] 53,7+ 45* 547+51* 53,4+472 53,6 +3,9
Udo prawe [cm] 54,6 + 4,5* 55,8 + 5,4* 545+ 4,4 54,1 +3,7

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (X) + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna.

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * — rdznice istotne statystycznie w grupie

W Tabeli 5 zebrane zostaly wyniki pomiarow faldow skorno-ttuszczowych
u wszystkich badanych chorych. W grupie eksperymentalnej nie wykazano istotnych
statystycznie roznic z uzyciem testu t-studenta dla zmiennych zaleznych. Zaobserwowano
natomiast wzrost bliski istotnosci statystycznej dla faldow nad migéniami trojglowymi obu
ramion (lewe: t=2,053, p=0,059, prawe: t=2,039, p=0,061), co nie miato jednak
odzwierciedlenia w pomiarach odpowiednich obwodoéw. Podobne wyniki uzyskano
dla pomiarow wykonanych na biodrach, gdzie réwniez zaobserwowano bliski istotnosci
statystycznej wzrost grubo$ci mierzonych faldow (lewe: t=1,990, p=0,066, prawe: t=2,027,
p=0,062), réwniez bez odzwierciedlenia w pomiarach obwodow bioder. W przypadku
pomiarow faldow po przedniej stronie ud wykazano zmiany bliskie istotnosci statystycznej

(lewe: t=1,919, p=0,076, prawe: t=1,983, p=0,067), ktore byly odzwierciedlone w zmianach
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obwodow ud. W wynikach pomiaréw fatdow pod dolnym katem lopatki, w obrebie brzucha
nie wykazano réznic istotnych statystycznie w grupie NW. W grupie kontrolnej nie wykazano
roznic istotnych statystycznie miedzy poczatkowymi a koncowymi pomiarami grubos$ci
opisywanych wyzej fatldéw (p>0,05), jak rowniez w poréwnaniach miedzy grupami NW
I GK.

Tabela 5 Zmiany grubosci fatdéw skérno-tluszczowych u obu grup

NW GK

Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.

X+ SD X+ SD X +SD X+ SD
Ramig lewe [mm] 20,8+7,9 220+7,3 18,2 +6,5 17,3+5,8
Ramig prawe [mm)] 206+7,9 214+75 18,2 +6,5 17,6 £ 6,6
Lopatka lewa[mm] 23,0+7,0 249+6,9 20,0+9,3 20,4+7,9
Lopatka prawa[mm] 22,1+6,6 246+6,9 21,0+ 8,3 21,0+7,7
Brzuch lewy [mm] 20,5+5,4 23,1+8,1 19,6 +£8,8 20,4+ 9,6
Brzuch prawy[mm] 21,8+5,3 23875 229+8,7 24,7+9,2
Biodro lewe [mm] 18,6 +5,7 19.9+4,6 13,3+5,1 13,3+4,3
Biodro prawe[mm] 20,3+5,8 21,1+6,1 142 +£57 13,7+£5,6
Udo lewe [mm] 29,0+10,2 31,3+10,5 24,0+ 10,6 235+95
Udo prawe [mm] 29,3+10,4 31,7+10,4 234+111 242+1172

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (X) + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - rdznice istotne statystycznie w grupie, # - roznice istotne
statystycznie miedzy grupami NW i GK

Poziom aktywnosci fizycznej

Na podstawie danych zebranych w pierwszym badaniu w skréconych wersjach
kwestionariusza IPAQ wykazano u wszystkich bioracych udzial w projekcie chorych
aktywnos$¢ fizyczng (PAL, ang. physical activity level) na poziomie $rednim, bez rdznic
istotnych statystycznie (test t-studenta). Wsrod osob przydzielonych do grupy
eksperymentalnej wyniki uzyskane w drugim badaniu (PAL 2) wskazaty, iz $redni poziom
aktywnosci wzrdst do wysokiego (t=-16,491, p<0,001), natomiast w grupie kontrolnej nie
zmienil si¢ istotnie statystycznie. Zmiany migdzy grupami po 6 tygodniach oceniane testem
t-studenta dla zmiennych niezaleznych byty istotne statystycznie (t=-10,403, p<0,001).
Wyniki przedstawione sag w Tabeli 6.
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Tabela 6 Zmiany Sredniego poziomu aktywnosci fizycznej mierzonej za pomocq kwestionariusza IPAQ
(wersja skrécona)

NW GK
X+SD X+ SD
PAL1  [MET-min/tydz] 1345 + 164* 1398 + 189
PAL2  [MET-min/tydz] 2264 + 233** 1395 + 205*

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (X) = odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna, PAL — poziom
aktywnosci fizycznej, 1 —przed, 2 — po 6 tygodniach treningoéw

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - roznice istotne statystycznie w grupie, # - réznice istotne
statystycznie miedzy grupami NW i GK

Analiza iywienia

Analiza diety wykonana na podstawie wypetnianych przez badanych dzienniczkéw
zywieniowych przedstawiona jest w Tabeli 7 w postaci usrednionej dla kazdej z grup. Srednie
dobowe zawartosci energii, makroskltadnikbw 1 najwazniejszych antyoksydantow
u poszczegdlnych badanych w obu grupach miescity si¢ w zakresach aktualnych norm
przewidzianych przez Instytut Zywnoséci i Zywienia dla danej grupy wiekowej, plci, masy
ciala i PAL [111]. Rowniez $rednie wartosci procentowe sktadnikow odzywczych byly
zgodne z normami dla populacji polskiej, chociaz u niektérych badanych odnotowano przy
niskiej zawarto$ci procentowej weglowodandéw przekroczenia dla zawarto$ci procentowej
thuszczu w diecie, ktéra powinna miesci¢ si¢ miedzy 20 a 35%. Podaz witamin z dieta

rowniez nie odbiegata znaczaco od norm przyjetych dla populacji polskie;j.

Srednie spozycie witaminy A w obu grupach przekraczato rekomendowane dzienne
spozycie dla populacji polskiej, wynoszace dla kobiet 700 pg rownowaznika retinolu
na dzien, a u mezczyzn — 900 pg. Srednia podaz witaminy C natomiast przekraczala zalecane
dziennie spozycie, ktére dla kobiet wynosi 75 mg/dzien, a dla me¢zczyzn — 90 mg/dzien.
Warto jednak zauwazy¢, ze w przypadku witamin A i C w obu grupach wystgpowaty duze
réznice mi¢dzy badanymi, o czym S$wiadczy wysokie odchylenie standardowe uzyskane
dla $redniej w kazdej z grup. Dzienne spozycie witaminy E z pozywieniem wsrdd badanych
nie odbiegalo od zalecanego wystarczajacego spozycia, ktore dla kobiet wynosi 8 mg
rownowaznika a-tokoferolu na dobg, a u me¢zczyzn 10 mg. Podaz foliandw w obu grupach

byta zblizona do zalecanego $redniego zapotrzebowania wynoszacego 320 mg/dzien.
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W poréwnaniu miedzy grupami NW i GK w tescie t-studenta dla zmiennych
niezaleznych zawarto$ci poszczegolnych sktadnikéw w diecie nie wykazano réznic istotnych
statystycznie zar6bwno w dostarczanej energii, ilosci wody, makrosktadnikow pokarmowych,

czy podazy witamin antyoksydacyjnych.

Tabela 7 Zawartos¢ wybranych skladnikéw pokarmowych w diecie pacjentow obu grup biorqgcych
udziat w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
X+ SD x+SD

Energia [keal] 2206,9 + 389,4 2327,1 +348,7
Woda [ml] 2729,8 + 865,7 2963,6 + 745,5
Makrosktadniki pokarmowe:
Biatka [a] 101,5+24,0 98,1+£24,7

[%0] 18,6 £ 3,7 16,9+3,9
Thuszcze [0] 86,5+ 30,8 87,4 +27,2

[%0] 345+10,4 33,3+9,1
Weglowodany [0] 274,2+ 71,2 310,7 + 69,9

[%] 45,9 + 9,6 49,7+9,3

Sktadniki antyoksydacyjne:

Witamina A [ngl 1475,9 + 831,2 1245,1 +733,2
Witamina C [mg] 104,3 +£ 65,5 89,3+51,9
Witamina E m 9,6+ 4,0 9.6+54
Foliany m 333,1 + 88,8 333,2+59.8

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (X) + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna. [%] — procent
energii w diecie pochodzqcy z danego skiadnika

4.2. Sprawnos¢ motoryczna

Sprawnos$¢ funkcjonalna badanych byta oceniana dwukrotnie w trakcie trwania projektu —
przed rozpoczgciem treningéw 1 tuz po ich zakonczeniu (po 6 tygodniach). Ocena
wykonywana byla w sposob obiektywny z uzyciem testu Fullertona oraz subiektywny —

z uzyciem autorskiego kwestionariusza ankiety.

4.2.1. Senior fitness test (Test Fullertona)

Wyniki poszczegolnych prob z testu Fullertona wykonanego u kazdego z uczestnikow
projektu dwukrotnie (przed udziatem i po 6 tygodniach) pokazane sg w Tabeli 8. Uzyskane
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wyniki mie$city si¢ w normach dla danych grup wiekowych i pici, z wyjatkiem pojedynczych
przypadkow. W grupie NW testem Wilcoxona wykazano istotng statystycznie poprawe
w wynikach 4 z 6 prob. W probie ,,Wstan i sigdz” (1.), ktéra ocenia site¢ dolnych partii ciata
uzyskano istotng statystycznie popraw¢ o $rednio 2,2 powtdrzenia (W=5,0, p=0,005) grupie
kontrolnej — nieistotne statystycznie (p>0,05) obnizenie si¢ $rednio o 0,4 powtodrzenia.
U kobiet uzyskano istotng statystycznie poprawe (W=0,000, p=0,021), podczas
gdy u mezczyzn zmiana byta nieistotna statystycznie (p>0,05). Wyniki proby oceniajgcej site
gornych partii ciala — ,,Podno$ ciezarek” (2.) w grupie trenujacej roOwniez poprawity
si¢ 0 2,2 powtorzenia (W=0,0, p=0,002), a w kontrolnej nieistotnie obnizyty si¢ $rednio
0 0,3 (p>0,05). Poprawa byla istotna statystycznie zaré6wno u kobiet (W=0,000, p=0,020),
jak i u mezezyzn (W=0,000, p=0,035). W przypadku préby ,,Test marszu 2 minut” (3.)
oceniajacej wydolnos¢ aerobowa zaobserwowano $redni wzrost ilosci wykonanych powtorzen
09,9 (W=17,0, p=0,016), a w GK obnizenie 0 1 powtorzenie. W obrgbie pici nie wykazano
zmian istotnych statystycznie w zadnej z grup (p>0,05). W probie ,,Wstan i idz” (6.), ktorej
wynik ocenia zwinnos$¢ 1 rownowage, w grupie NW nastagpita istotna statystycznie poprawa
czasu wykonania zadania o $rednio 0,6 sekundy (W=97,0, p=0,003), podczas gdy w grupie
kontrolnej uzyskane wyniki pogorszyty si¢ o srednio 0,1 sekundy. U kobiet uzyskano istotng
statystycznie poprawe (W=44,000, p=0,008), podczas gdy u me¢zczyzn zmiana byla nieistotna
statystycznie (p>0,05). W obu grupach nie uzyskano istotnych statystycznie zmian
w przypadku prob ,,Siegnij reka stopy” (4) 1 ,.Zlacz dlonie” (5), ktére oceniajg gibkos¢
odpowiednio — dolnej i gornej czeSci ciata, zaobserwowano jednak sporg zmienno$é
osobniczg w uzyskanych wynikach.

Porownanie migdzy grupami NW i GK wynikéw testu Fullertona wykonanego przed
rozpoczeciem projektu z uzyciem testu Manna-Whitneya wykazato istotng statystycznie
roznice jedynie w probie 5. (U=45,0, p=0,016) przy duzym zréznicowaniu
miedzyosobniczym. Pordéwnanie wynikdw migdzy grupami po 6 tygodniach wskazuje
na istotne statystycznie réznice w wigkszosci prob. W grupie NW uzyskano istotnie wyzsza
liczbe powtorzen w poréwnaniu do grupy kontrolnej w probach nr: 1. (U=51,5, p=0,034),
2. (U=48,0, p=0,023) i 3. (U=38,5, p=0,007). W tych probach wykazano rowniez rdznice
istotne statystycznie migdzy grupami NW i1 GK tylko dla m¢zczyzn: dla proby nr 1. (U=7,5,
p=0,036), 2. (U=7,0, p=0,033) i 3. (U=5,0, p=0,017). U kobiet zmiany byly nieistotne
statystycznie (p>0,05). W probie nr 4. uzyskano bliska istotnosci statystycznej rdznice

migdzy grupami (U=55,0, p=0,053), a w probie 5. istotng statystycznie roéznicg (U=37,5,
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p=0,006) — jednak tak samo jak w przypadku pomiarow przed przystgpieniem do projektu,
widoczna byta duza zmienno$¢ miedzy badanymi osobami. W probie nr 6. nie wykazano

roznic istotnych statystycznie miedzy grupami po 6 tygodniach.

Tabela 8 Zmiany wynikow testu Fullertona w obu grupach pacjentéw biorgcych udziat w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
(K=9, M=6) (K=5, M=8)
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
1. Wstan i sigdz 14,1 +3,6* 16,3 + 3,7*" 141+20 13,7 +2,1%
K: 13,1+ 2,7* 15,0 + 3,0* 133+1,7 128+1,9
M: 15,7+45 18,3 + 3,9* 144422 16,0 +1,1%
2. Podnos cigzarek 17,5+ 3,3* 19,7 + 4,0* 16,3+2,9 159+ 3,7
K: 16,0+£2,3*® 17,6 + 2,5*° 154+ 3,7 146 +£27
M: 19,7 +3,6*® 22,8 +3,9*% 168+24 16,8 + 4,2*
3. Test marszu 2 min 101,3 + 24,3* 111,3 £ 17,2*# 90,2+ 18,6 89,2 +20,3%
K: 98,1+21,7 106,1 + 13,3 95,6 + 20,6 91,2+274
M:  106,2 + 29,3 119,0 + 20,7% 86,8+ 17,7 87,9+ 16,5*
4. Siggnij reka stopy [cm] 25+9,6 1,7+11,6 -45+ 13,3 -7,2+12,3
K: 45+80 49+8,6 04+94 -5,6+8,8
M: -0,1+119 -3,1+14,6 -76+15 -8,3+14,6
5. Z1acz dtonie [cm] -4.9+10,7* -1,4 +11,9% -15,7+10,7%  -15,0+9,8*
K: -40+9,5 19 £7,3 -78+12,3 -92+12,1
M: -6,3+13,1 -6,5+ 16,0 -20,6 +6,3 -18,6 +6,5
6. Wstan i idz [s] 52+1,3* 46+0,8* 51+0,6 50+0,7
K: 55+1,2* 4,7 £0,9* 55+0,8 53+1,0
M: 4,7+1,3 4,4+0,6 50+0,6 49+05

Wyniki podane jako wartosci Sredniej arytmetycznej (X) + odchylenie standardowe (SD), NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna.

Proby: 1. ,, Wstan i siqdz” — wstawanie z krzesta (ilos¢ powtorzen w ciggu 30 s.), 2. ,,Podnos
ciezarek” — zginanie i prostowanie reki w stawie tokciowym wraz z cigzarkiem (ilos¢ powtorzen w
ciggu 30 s.), 3. ,,Test marszu 2 minut” (ilos¢ powtorzen), 4. ,Siegnij rekq stopy - skton tutowia w
przod w siadzie na krzesle (odlegltos¢ w cm), 5. ,,Zigcz dionie” — polgczenie palcow dioni obu rgk na
odcinku grzbietowym kregostupa (odlegtos¢ w cm), 6. ,,Wstan i idz” — wstanie z krzesla, marsz
i powrot do siadu (czas, s),

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - rdéznice istotne statystycznie w grupie, # - roznice istotne
statystycznie miedzy grupami NW i GK, $- réznice istotne statystycznie migdzy plciami w grupach
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W grupie NW wykazano w tescie Manna-Whitneya roznice istotne statystycznie
miedzy wynikami u kobiet i m¢zczyzn tylko dla proby nr 2. — zarbwno w pomiarach przed
rozpoczeciem interwencji treningowej (W=9,500, p=0,043), jak i po jej zakonczeniu

(W=7,000, p=0,019). W grupie kontrolnej takich r6znic nie zaobserwowano.

4.2.2. Subiektywna ocena sprawnosci

Wyniki subiektywnej oceny sprawno$ci po udziale w 6-tygodniowym programie
treningowym zebrano na podstawie wypelionych przez badanych autorskiego
kwestionariusza ankiety u oso6b z grupy eksperymentalnej. Ankieta ta miata na celu
wykazanie ewentualnych niekorzystnych efektow udzialu w treningach odczuwanych przez
pacjentow. Badani z grupy kontrolnej rowniez pytani byli o zmiany w sprawnosci, ktore
zaszly w okresie udzialu w projekcie — w tej grupie nie wykazano zadnych zmian.

W pierwszej czesci badani byli proszeni o oceng nasilenia dolegliwosci bolowych
przed udzialem w programie treningéw oraz ocen¢ zmian po ich zakonczeniu. 7 z 15
pacjentow (47%) wskazato na obecnos¢ boli migsniowych, 14 (93%) — kostnych, a 4 (7%)
— stawowych. Wsrod osob zglaszajacych dolegliwosci bolowe 9 (60%) osob wskazato
na znaczg poprawe, 5 (33,3%) osob na lekka poprawe, a 1 osoba (6,7%) — brak poprawy.

W kolejnym pytaniu, badani oceniali swoje funkcjonowanie w stosunku do stanu
sprzed przystgpienia do udziatu w programie treningdéw. Zaden z badanych nie wskazal
na pogorszenie w zakresie poszczegolnych partii ciata i stabilnosci chodu. U wszystkich
badanych nastapita poprawa ruchomosci konczyn gornych od lekkiej do znaczne;j.
Ruchomos$¢ konczyn dolnych i stabilno$¢ chodu ulegly poprawie u wszystkich badanych
z wyjatkiem jednej osoby, u ktorej pozostaly bez zmian. Dane z tej czgSci ankiety

przedstawiono w Tabeli 9.

Wyniki uzyskane w kolejnej cze$ci kwestionariusza pokazuja, iz zdecydowana
wigkszo$¢ badanych (13 osob, 86%) uznata, iz treningi wplynely korzystnie na ich codzienne
funkcjonowanie, czemu dali rowniez wyraz w komentarzach do ankiety (nieumieszczonych
w niniejszej pracy). Na znaczng poprawe ruchomosci i stabilno$ci wskazato wigcej kobiet,
niz mezezyzn. Lekka poprawe ruchomosci konczyn gornych zadeklarowato wigecej mezczyzn
niz kobiet, a w pozostatych parametrach wyniki rozktadaty si¢ po réwno. Wigcej mezczyzn
niz kobiet zadeklarowalo brak poprawy ruchomosci konczyn dolnych i stabilnosci chodu.

Badani nie zaobserwowali rowniez negatywnych skutkow ubocznych treningéw, poza jedna
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osoba, u ktorej pojawity si¢ dolegliwosci bolowe — zostaly one omdéwione z trenerem i nie

stanowily przeciwwskazania do dalszego udzialu w projekcie.

Tabela 9 Subiektywna ocena ruchomosci konczyn gornych, dolnych oraz stabilnosci chodu w wyniku
udziatu w 6-tygodniowym programie treningéw nordic walking u pacjentéw z grupy badanej (n=15)

Poprawa Pogorszenie
Znaczna Lekka Brak Lekkie Znaczne
Ruchomo$¢ konczyn gornych 9 (60%) 6 (40%) - - -
K: 6 2
M: 3 4
Ruchomo$¢ konczyn dolnych 10 (66,6%) 4 (26,7%) 1 (6,7%) - -
K: 6 2 0
M: 4 2 1
Stabilno$¢ chodu 8 (53,3%) 6 (40%) 1 (6,7%) - -
K: 5 3 0
M: 3 3 3

Wyniki przedstawione jako liczba 0sob, ktore zaznaczyly dang odpowiedz oraz w wartosci
procentowej.

W kwestionariuszu pytano tez o zmiany w nasileniu polineuropatii obwodowej,
na ktorej wystgpienie przed rozpoczg¢ciem udziatu w treningach wskazato 9 na 15 osob
z grupy NW. Sposrod nich tylko 4 (44,4%) osoby zaobserwowaly lekka poprawe po udziale
w programie treningowym, pozostali badani nie zaobserwowali Zadnych zmian w nasileniu

objawow.

4.2.3. Porownanie subiektywnej i obiektywnej oceny sprawnosci

funkcjonalnej

Wsrod badanych wskazujacych na znaczng poprawg w zakresie konczyn goérnych w tescie
Fullertona w probie ,,Ztacz dionie” zanotowano $redni wzrost wynikdéw o 6,61 cm, a w grupie
wskazujacej na lekkg poprawe — Srednie obnizenie 0 -6,50 cm. Zmiana ta mi¢dzy grupami
w tescie t-studenta dla grup niezaleznych byla istotna statystycznie (t=-2,607, p=0,023).
Warto zauwazy¢, ze u osob, ktore deklarowaty lekka poprawe wyjsciowe wyniki byty gorsze
niz u grupy deklarujacej znaczng poprawe (Srednio: -12,33 cm vs -4,02 cm). Badani, ktorzy
ocenili zmian¢ ruchomosci konczyn dolnych jako znaczng poprawity swoje wyniki w probie

2-minutowego marszu $rednio o 10,1 powtodrzenia, podczas gdy badani deklarujacy lekka
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poprawe — o 5,5 powtoérzenia. Badani wskazujacy na znacza poprawe¢ w stabilnosci chodu
poprawili swoje wyniki w probie ,,Wstan i idz” $rednio o 0,89 s, a grupa wskazujaca na lekka

popraw¢ — 0 0,49 s. Zmiany te jednak nie byty istotne statystycznie (p>>0,05).

4.3. Wskazniki biochemiczne zwigzane z chorobg

Badania wskaznikow opisywanych w niniejszym rozdziale podczas uczestnictwa w projekcie
wykonano u kazdego z badanych dwukrotnie: przy kwalifikacji do udzialu w projekcie oraz
po 6 tygodniach od jego rozpoczecia. Pierwsze badanie miato na celu oceng aktualnego stanu
zdrowia pacjenta, potwierdzenie remisji choroby oraz podjgcie decyzji o wilaczeniu
lub wykluczeniu z udzialu w projekcie. W powtérnym badaniu oceniano wplyw
6-tygodniowego cyklu treningdéw na poszczegdlne parametry oraz ogolny stan zdrowia

pacjenta.

4.3.1. Morfologia krwi obwodowej

Zmiany w obrazie biatych krwinek u obu grup przedstawione sg w Tabeli 10. W grupie
eksperymentalnej zaobserwowano w wynikach testu t-studenta dla zmiennych zaleznych
istotny statystycznie wzrost iloci biatych krwinek (WBC) o $rednio 0,56 10%/ul (t=-2,919,
p=0,01). Najwyzszy $redni wzrost uzyskano w przypadku neutrofili (NEUT), zar6wno
w obrazie ilosciowym, jak i procentowym (odpowiednio: t=-3,334, p=0,005 oraz t=-2,225,
p=0,043). Zaobserwowano rowniez wzrost lioczby limfocytow, niedojrzatych granulocytow
oraz obnizenie si¢ liczby eozynofili, jednak zmiany te nie byly istotne statystycznie.
Wykazano rowniez obnizenie si¢ warto$ci monocytow (MONO), jednak bylo ono istotne
statystycznie tylko dla ich zawartosci procentowej (t=3,097, p=0,008), co zwigzane bylo
z jednoczesnym wzrostem odsetka neutrofili. Zaobserwowano réwniez obnizenie zawarto$ci
procentowej bazofili na granicy istotnosci statystycznej (p=0,052). W grupie kontrolnej
w tescie t-studenta nie wykazano zmian istotnych statystycznie w wynikach po 6 tygodniach
w odniesieniu do wynikow wstepnych, a wahania parametrow u poszczegdlnych badanych
byty niewielkie. Migdzy grupami w tescie t-studenta dla prob niezaleznych wykazano réznice
istotne statystycznie tylko w zakresie zmiany liczby biatych krwinek (WBC), gdzie t=-2,301,
p=0,030 oraz liczby neutrofili (NEUT) — t=-2,480, p=0,020.
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Tabela 10 Zmiany srednich wartosci wskaznikéw biatokrwinkowych u chorych z obu grup biorgcych

udziat w badaniach

GK
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
WBC [10%/u1] 5,25+ 1,36* 5,81 + 1,35*# 5,55+0,90 5,54 + 0,96*
NEUT [10%/u1] 2,83+0,79* 3,45 + 0,97** 3,13+0,74 3,15+0,79*
[%0] 54,75 +8,27* 59,47 + 9,02* 57,45+ 8,0 58,00+ 7,5
1G [10%/u1] 0,03 +£0,02 0,04 +0,02 0,04 +£0,03 0,05+0,03
[%0] 0,47+0,31 0,65+0,40 0,67 +0,43 0,59+0,44
LYMPH  [10%ul] 1,61+0,62 1,64 + 0,62 1,72+ 0,54 1,63+ 0,55
[%] 31,05+ 9,30 28,26 + 9,11 29,25 + 6,68 28,81 +6,73
MONO [10%/ul] 0,56+0,21 0,53+0,17 0,57 +0,01 0,50+0,22
[%] 10,68 £ 2,34* 9,19 + 2,06* 10,27 £ 3,35 10,09 £ 4,04
EOS [10%/ul] 0,12+ 0,05 0,11 +0,07 0,11+ 0,08 0,11+0,10
[%] 2,42 + 0,99 1,95+1,27 1,99+1,59 2,16 +2,07
BASO [10%/u1] 0,03 +£0,02 0,03 +0,01 0,03 + 0,02 0,02 + 0,01
[%0] 0,63+0,30 0,46 + 0,22 0,41+0,20 0,39+ 0,22

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - rdéznice istotne statystycznie w grupie, # - réznice istotne
statystycznie miedzy grupami NW i GK

Wskazniki czerwonokrwinkowe zebrano w Tabelill. Dla chorych z grupy NW
wykazano z uzyciem testu t-studenta nieistotne statystycznie (p>0,05) wzrosty liczby
erytrocytow (RBC), stezenia hemoglobiny (HGB), hematokrytu (HCT), stezenia hemoglobiny
w krwinkach czerwonych (MCHC). Dla wskaznika RDW-SD (t=2,554, p=0,023) wykazano
istotne statystycznie obnizenie, a dla RDW-CV obnizenie $redniej wartosci na granicy
istotnos$ci statystycznej (t=2,100, p=0,054). Dla pozostalych wskaznikéw — §redniej objgtosci
krwinki czerwonej, procentow mikrocytow (micro-R) i makrocytow (macro-R) — uzyskano
nieistotne statystycznie obnizenia wartosci. Wyniki wskazywaly na mniejszg zmienno$¢
osobniczg niz w przypadku biatych krwinek. W grupie kontrolnej w tescie t-studenta nie
wykazano zmian istotnych statystycznie (p>0,05) w wynikach po 6 tygodniach w odniesieniu
do wynikow wstepnych, a wahania parametrow u poszczego6lnych badanych byty niewielkie.
Miedzy grupami testem t-studenta dla grup niezaleznych nie wykazano roznic istotnych

statystycznie w parametrach czerwonokrwinkowych (p>0,05).
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Tabela 11 Zmiany Srednich wartosci wskaznikéw czerwonokrwinkowych u chorych z obu grup

biorqcych udziat w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
RBC [10%/pl] 4,28 + 0,31 4,33+0,28 4,07+ 0,50 4,09 + 0,56
HGB [g/dl] 13,16 + 1,46 13,42 + 1,07 12,92 +1,28 12,98 + 1,51
HCT [%] 38,83 + 3,61 38,95 + 3,00 37,79 + 3,35 37,56 + 4,34
MCYV [fl] 90,64 + 4,53 90,03 + 4,27 93,42 + 6,03 93,74 + 6,03
MCH [pg] 31,09 + 1,64 31,01+ 1,54 31,92 +2,27 32,24 2,08
MCHC [g/dI] 34,29 + 0,86 34,45+ 0,91 34,19+ 0,70 34,42 + 0,93
RDW-SD([fl] 45,24 + 3,81 43,87 £ 3,16 46,74 + 4,19 46,72 £5,03
RDW-CV[%] 13,75+ 1,17* 13,33+ 0,73* 13,75+0,91 13,67 +1,18
micro-R [%0] 1,99+1,75 1,85+1,41 157+1,11 1,41 +£0,90
macro-R [%0] 3,90+ 0,84 3,87+ 0,82 4,65+ 1,37 4,63+ 1,07

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - rdéznice istotne statystycznie w grupie, # - réznice istotne
statystycznie miedzy grupami NW i GK

W  grupie trenujacej wsrdd wskaznikow zwigzanych z plytkami krwi nie
zaobserwowano w wynikach testu t-studenta zadnych zmian istotnych statystycznie (p>0,05,
Tabela 12). Po 6 tygodniach treningdw zaobserwowano nieznaczny obnizenie liczby ptytek
krwi (PLT) oraz wskaznika anizocytozy plytek (PDW). Srednia warto$¢ plytkokrytu pozostata
bez zmian, a wartosci pozostatych wskaznikéw — S$rednia objetos¢ plytek (MPV)
i wspotezynnik ptytek olbrzymich (P-LCR) — nieznacznie obnizyty si¢. W grupie kontrolnej
w tescie t-studenta nie wykazano zmian istotnych statystycznie w wynikach po 6 tygodniach
w odniesieniu do wynikow wstgpnych. Zaobserwowano, podobnie jak w grupie NW,
obnizenie liczby ptytek krwi (PLT) i dodatkowo obnizenie ptytkokrytu wartosci (PCT%).
Pozostale parametry ptytkowe w grupie GK nieznacznie wzrosty w ciagu 6 tygodni. W tescie
t-studenta dla grup niezaleznych nie wykazano roznic istotnych statystycznie nie wykazano
roznic istotnych statystycznie w zakresie parametrow ptytkowych w zakresie parametrow

plytkowych (p>0,05).
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Tabela 12 Zmiany srednich wartosci wskaznikéw plytkowych u chorych z obu grup biorqgcych udziat w
badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
PLT [10%pul] 215,67 £ 51,21 212,80 + 39,23 197,00 + 67,83 186,15 +56,09
PDW [fl] 10,31+ 1,29 10,28 + 1,17 10,43 +1,13 10,93+ 1,53
MPV [fl] 9,57+0,75 9,58 +£0,63 9,75+0,46 9,95+0,51
P-LCR [%] 21,35+5,81 21,37 +4,88 22,5+ 3,00 23,89+ 4,75
PCT [%] 0,20 +£ 0,04 0,20+0,03 0,19 +0,07 0,18 £ 0,07

Wyniki podane jako wartosci Sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna

4.3.2. Markery aktywnosci choroby

Zmiany stezen wskaznikéw aktywnosci choroby u chorych biorgcych udziat w projekcie
przedstawione sg w Tabeli 13. Wsrod badanych z grupy NW wykazano duzg zmiennos$c
osobnicza w stezeniach immunoglobulin IgA oraz IgM, a zmiany ich wartos$ci nie byly istotne
statystycznie (test Wilcoxona). W przypadku 1gG odnotowano istotne statystycznie obnizenie
Sredniego stezenia po 6 tygodniach treningéw w stosunku do wartosci poczatkowej (W=91,
p=0,017). U badanych zmalal réwniez istotnie statystycznie stosunek tancuchow kappa
do lambda (K/L) — $rednio o 0,7 (W=107, p=0,005) oraz stezenie tanuchoéw kappa $rednio
0 2,2 g/l (W=106, p=0,010), podczas gdy dla lambda nieznacznie wzrosto, jednak nieistotnie
statystycznie (p>0,05). Srednie stgzenia B2M i biatka monoklonalnego ulegly nieistotnym
statystycznie wzrostom, odpowiednio o 0,1 mg/l i 0,1 g/l (p>0,05). W grupie kontrolnej
nie wykazano w te$cie Wilcoxona zmian istotnych statystycznie. Nastgpil nieznaczne
obnizenie stezenia IgA, natomiast wartosci pozostatych parameréw nieznacznie wzrosty.
Miedzy grupami w tescie Manna-Whitneya wykazano réznice istotne Statystycznie dla zmian
stezen 1gG (U=163, p=0,003), tancuchow lekkich kappa (U=163,5, p=0,003) oraz stosunku
K/L (U=154, p=0,010).
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Tabela 13 Zmiany srednich wartosci parametréw aktywnosci choroby u chorych z obu grup biorgcych
udziat w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)

Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
1gA [g/1] 14+14 1,2+0,9 1,4+0,8 1,3+0,4
19G [g/1] 10,8 + 3,5* 9,8 + 2,9%* 95+23 9,9+ 2,5
IgM [g/1] 0,6+0,4 06+04 07+05 07+05
Kappa [mg/l] 16,3 + 5,2* 14,1 + 5,7** 16,0+5,0 16,3 + 5,6%
Lambda [mg/1] 13,4 +10,3 13,8+8,7 13,8+7,2 13,9+ 7,4
K/L 2,2+29* 15+1,7* 1,4+0,8 1,5+0,9%
B2M [mg/l] 24+1,3 2,5+ 1,4 33+18 3,5+272
BM [g/l] 16+22 1,7+25 12422 14+26

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna, B2M — beta-2-
mikroglobulina, BM — biatko monoklonalne

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - roznice istotne statystycznie w grupie, # - roznice istotne
statystycznie miedzy grupami NW i GK

4.3.3. Wskazniki zwigzane z funkcjonowaniem nerek

Krew

Warto$ci parametrow funkcji nerek uzyskanych u pacjentow przed zakwalifikowaniem
do udziatu w projekcie i po 6 tygodniach treningéw przedstawiono w Tabeli 14. W grupie
badanej w tescie t-studenta wykazano po 6 tygodniach istotny statystycznie wzrost stezenia
mocznika w surowicy o $rednio 0,5 mmol/l (t=-2,898, p=0,037), stezenia pozostatych
wskaznikoéw nie ulegly istotnej zmianie (p>0,05). Srednie stezenie kreatyniny w grupie NW
obnizyto si¢ o 1 mmol/l. W grupie kontrolnej nie wykazano zmian istotnych statystycznie
powyzszych wskaznikow po 6 tygodniach w stosunku do stezen bazowych w tescie
t-studenta. W tej grupie zanotowano obnizenie stgzenia mocznika o 0,2 mmol/l, kreatyniny
0 1,9 umol/l (przy wzroécie eGFR o 3,5 ml/min/1,73m?). Miedzy grupami w tescie t-studenta
dla grup niezaleznych wykazano zmiany istotne statystycznie dla st¢zenia mocznika
w surowicy (t=-2,249, p=0,033), dla pozostatych wskaznikoéw zmiany byly ponizej przyjetego

poziomu istotnosci statystycznej (p=>0,05).
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Tabela 14 Zmiany w biochemicznych parametrach funkcji nerek u obu grup chorych biorqcych udziat
w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
Mocznik [mmol/l] 6,4 +3,1* 6,9 + 3,0** 7,1+29 6,9 +3,1%
Kreatynina [pmol/l] 85,5 +56,0 84,5 +58,0 92,2+ 26,3 90,3+29,0
eGFR [ml/min/1,73m?] 76,6 + 18,7 73,2+19,7 705+14,4 740+125

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - rdznice istotne statystycznie w grupie, # - réznice istotne
statystycznie migdzy grupami NW i GK

Badanie ogélne moczu

W wynikach badania ogdlnego moczu wykonanego u kazdego z chorych zakwalifikowanych
do udzialu w projekcie nie zaobserwowano znaczacych odstgpstw od normy, ktore
uniemozliwiatyby uczestnictwo w badaniach. Analiz¢ moczu powtoérzono po 6 tygodniach.
Zaréwno u pacjentow grupy trenujacej, jak i1 kontrolnej nie zauwazono znaczacych zmian

w stosunku do wynikow poczatkowych.

W grupie badanej barwa moczu zaréwno przed jak i po u 8 osob byta jasnozotta,
u 7 wodojasna. U 2 o0s6b przed rozpoczgciem udzialu w ¢wiczeniach probki byty lekko
metne, u pozostatych — przejrzyste. Srednie pH nie uleglo zmianie istotnej statystycznie
(przed: 54 + 1,3, po 6 tygodniach: 5,5 + 0,8), tak samo ci¢zar wlasciwy (odpowiednio:
1,014 + 0,005 i 1,015 £ 0,008). U jednego z badanych zaréwno przed, jak i po treningach
wykryto niewielka ilo§¢ biatka w moczu, jednak ze wzgledu na dobre inne wyniki,
po konsultacji lekarskiej zdecydowano si¢ za zgoda pacjenta na kontynuacje udzialu w
projekcie. W pierwszym badaniu u 5, a w kolejnym u 2 o0séb wykryto lekko podniesiong
liczbe leukocytow, a u 1 w badaniu przed rozpoczgciem udzial w cyklu treningdw oecne byty
erytrocyty, niemniej jednak mikroskopowa analiza osadu nie wykazata odchylen
uniemozliwiajacych udziat w badaniach. U zadnego z badanych nie wykryto glukozy,

bilirubiny, urobilinogenu, ciat ketonowych ani azotynow.
4.3.4. Pozostale wskazniki biochemiczne

Stezenia biatka i albumin w surowicy W obu punktach pomiarowych miescity si¢ w zakresie

wartosci referencyjnych, a po cyklu treningdw wzrosly u pacjentow z grupy badanej istotnie

59



statystycznie (test t-studenta, odpowiednio: t=-3,212, p=0,006 oraz t=-2,500, p=0,025).
Po udziale w treningach stezenie CRP w grupie badanej obnizylo si¢ nieistotnie statystycznie
(p>0,05) 0 0,1 mg/I.

Tabela 15 Zmiany srednich wartosci stezen wskaznikow zwiqzanych ze stanem odzywienia, stanem
zapalnym, uszkodzeniem miesni oraz metabolizmem kostnym

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 6 tyg Przed Po 6 tyg
Biatko [g/1] 67,5+4,1* 69,5+ 4,7* 69,1+ 3,9 70,2+ 3,5
Albuminy [g/l] 43,3 +2,3* 45,0 +2,8* 456 +2,8 455+19
CRP [mg/I] 2,6+1,4 2,5+ 1,7 3,0+1,8 3,1+1,9
25(0OH)D; [ng/ml] 26,3 +11,6% 36,4 + 10,8** 30,2+ 11,3 31,6 11,5

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna, wapn cal.
— wapn catkowity

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - réznice istotne statystycznie w grupie, # - roZnice istotne
statystycznie miedzy grupami NW i GK

Stezenie 25(OH)Ds (kalcydiolu) w grupie NW w badaniu przed rozpoczgciem
treningéw byto prawidtowe u 6 0sob (30-80 ng/ml), suboptymalne (20-30 ng/ml) u 4 oséb,
a deficyt zanotowano u 5 0sob (<20 ng/ml). Po udziale w treningach u wszystkich badanych
stezenie kalcydiolu wzrosto istotnie statystycznie (t=-5,809, p<p<0,001) $rednio o 9,9 ng/ml
— stezenie suboptymalne wykazano u 5 o0sob, u pozostatych 10 badanych miescito si¢ ono
w zakresie referencyjnym. Miedzy grupami zanotowano zmiany istotne statystycznie w tescie
t-studenta dla prob niezaleznych witaminy 25(OH)D3 (t=-4,389, p<0,001). Omawiane wyniKi
pokazane sa w Tabeli 15.

Zaobserwowano rowniez zalezno$¢ miedzy stezeniem aktywnego metabolitu
witaminy D a zmiang nasilenia polineuropatii obwodowej w wyniku udzialu w treningach
nordic walking. Sposréd 9 osob, ktore zadeklarowaty objawy polineuropatii wystepujace
przed rozpoczeciem treningéw, 4 wskazaty na znaczng ich poprawg. U tych osob srednie
wyjsciowe stezenie 25(OH)Ds byto znacznie wyzsze niz u 0sob deklarujacych brak poprawy
w nasileniu objawoéw (odpowiednio: 38,96 ng/ml 1 18,36 ng/ml), a st¢zenie po cyklu
treningdw wynosito srednio 44,39 ng/ml (wzrost o 5,43 ng/ml) u oso6b ze znaczng poprawa,
a 32,11 ng/ml (wzrost o 13,74 ng/ml) u wskazujacych na brak zmian. Osoby, ktére nie
deklarowaty polineuropatii miaty wyjsciowo Srednie stezenie 25(OH)D3 rowne 24,40 ng/ml,

ktore po udziale w treningach wzrosto do $rednio 34,72 ng/ml (o 0,33 ng/ml). Réznice
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oceniane testem t-studenta dla prob niezaleznych istotne statystycznie migdzy grupami
z polineuropatiag (lekka poprawa vs brak poprawy) zardwno w poziomach bazowych

(t=-4,412, p=0,003), jak i po treningach (t=-2,462, p=0,043).
4.4. Wskazniki stresu oksydacyjnego

4.4.1. Potencjal antyoksydacyjny i prooksydacyjny surowicy

Wartos$ci srednie z odchyleniem standardowym badanych parametrow stresu oksydacyjnego
w surowicy pacjentdow przedstawiono w Tabeli 16 oraz Rysunku 4. W grupie trenujacej
wykazano obnizenie Sredniego potencjalu antyoksydacyjnego surowicy po 3 tygodniach
o 11,5 pumol/l, podczas gdy w grupie kontrolnej $redni spadek wnosit 2,5 umol/l. Nastepnie,
po 6 tygodniach w grupie trenujacej stezenie IMANOX wzrosto o 16,2 umol/l, czyli powyzej
poziomu wyjsciowego, podczas gdy w grupie kontrolnej nie wykazano istotnej zmiany.
Po 9 tygodniach, a wigc po okresie 3 tygodni od zakonczenia cyklu treningdéw stgzenie
IMANnOXx u badanych obnizyto si¢ o 24,8 umol/l, czyli ponizej warto$ci wyjsciowych.
Analiza wariancji ANOVA z powtarzanymi pomiarami nie wykazala zmian istotnych
statystycznie w zakresie parametru ImAnOX, zar6wno w grupach, jak 1 miedzy grupami

(p>0,05).

Srednie stezenie MDA po 3 tygodniach treningdéw obnizyto sie w grupie
eksperymentalnej o 0,99 pumol/l, podczas gdy w grupie kontrolnej nastgpilo obnizenie
0 0,36 pumol/l. Po 6 tygodniach treningdéw nastgpilo kolejne obnizenie si¢ $redniej wartosci
0 0,01 umol/l, a w grupie kontrolnej wzrost o 0,11 pumol/l. Po 9 tygodniach od rozpoczgcia
treningdw w grupie trenujacej wykazano obnizenie si¢ Sredniego stezenia MDA ponizej
warto$ci wyjsciowej o 1,42 umol/l, podczas gdy w grupie kontrolnej st¢zenie tego parametru
obnizylo si¢ 0 0,09 umol/l. W wyniku analizy stezen MDA testem ANOVA z powtarzanymi
pomiarami wykazano wystepowanie istotnego statystycznie efektu gldownego czasu pomiedzy
wartoéciami  stezenia tego parametru (F(378=3,880, p=0,012, 1?=0,042). Poréwnania
wielokrotne z uzyciem testu Bonferroniego wskazaty istotne statystycznie obnizenie
si¢ stezenia MDA w surowicy w pobraniu po 9 tygodniach w stosunku do wartosci
poczatkowych (p=0,014). Wykazano rowniez bliskie istotnoSci statystycznej obnizenie
si¢ stezen tego parametru po 3 tygodniach od rozpoczecia treningdéw (p=0,068). Wykazano
réwniez istotny statystycznie interakcji czasu i grupy (F@78=3,114, p=0,012, n?=0,033).

Wyniki testu post-hoc Bonferroniego wskazaty na istotne statystycznie obnizenie si¢ stezen
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Tabela 16 Zmiany stezen parametréw stresu oksydacyjnego w surowicy u chorych z obu grup biorqcych udziat w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 3 tyg. Po 6 tyg. Po 9 tyg. Przed Po 3 tyg. Po 6 tyg. Po 9 tyg.

IMANOX

374,7+ 16,1 363,2 £ 25,8 3794+ 17,4 354,6 + 35,5 378,2 £ 24,27 375,7+252 375,7+22,8 377,5+24,5
[pmol/1]
MDA
[ v 8,66 £0,99 *%& 7,67+ 1,14* 7,66 +1,23% 7,43 +1,30% 727+1,21 7,63 +1,24 7,74 + 1,30 7,64 £1,41
pmo

Wyniki podane jako wartosci Sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic
walking, GK — grupa kontrolna

IMANOX — zdolnosé/potenciat antyoksydacyjny surowicy, MDA — sSrednie stezenie malonylodialdehydu w surowicy
Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * % &, - réznice istotne statystycznie miedzy wynikami w danych punktach czasowych w grupie NW.

420 - Grupa 10.0 —
o GK 9.5 -
— 400 -
3 *NW = 90-
5 380 - g 85-
X =
S’% 360 - < 804
E 340 = 759
7.0 -
320 - 65
[ I I 1 [ | | |
Otyg 3tyg 6tyg 9tyg Otyg 3tyg 6tyg 9tyg
Czas Czas

Rysunek 4 Zmiany parametrow stresu oksydacyjnego w surowicy u chorych z obu grup w trakcie trwania projektu (NW — grupa trenujqgca, GK — grupa
kontrolna)



MDA w grupie trenujacej w stosunku do wartosci poczatkowych dla pobran po 3 tygodniach
(p=0,023), po 6 tygodniach (p=0,021) oraz po 9 tygodniach (p=0,001). Dla grupy kontrolnej
nie wykazano réznic istotnych statystycznie. Nie zauwazono wystepowania efektu efekt

glowny grupy (p>0,05).

4.4.2. Enzymy antyoksydacyjne w krwince czerwonej i antyoksydanty

nieenzymatyczne w surowicy

Aktywnos$ci enzymoéw antyoksydacyjnych w krwinkach czerwonych pacjentow z obu grup
przedstawiono w Tabeli 17. W grupie NW dla wszystkich badanych enzyméw
antyoksydacyjnych wykazano wzrost aktywno$ci po 6 tygodniach treningéw. Analiza
wynikow testem t-studenta dla prob zaleznych wykazata, iz aktywno$¢ CAT wzrosta
u badanych istotnie statystycznie $rednio o 20,1 U/gHb (t=-2,733, p=0,016). Dla pozostatych
analizowanych enzyméw zaobserwowano jedynie tendencje wzrostowe, dla GPX nastapit
wzrost aktywnosci $rednio o 2,0 U/gHb, SOD o 13,7 U/gHb oraz GR o 2,3 U/gHb. W grupie
kontrolnej wykazano obnizenie si¢ $redniej aktywnosci GPx o 0,9 U/gHb, CAT 0 2,5 U/gHb
1 SOD o 34,8 U/gHb oraz wzrost GR o 1,1 U/gHb. Zmiany te nie byly istotne statystycznie
(p>0,05). Srednie stgzenie kwasu moczowego w grupic NW obnizylo sie nieistotnie
statystycznie 0 13 umol/l, a w grupie kontrolnej wzrosto 0 1,8 umol/I.

Tabela 17 Zmiany aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych w krwinkach czerwonych u pacjentéw obu
grup biorqcych udziat w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 6 tyg Przed Po 6 tyg
GPx [U/gHb] 59,9 + 8,3 61,9+8,9 62,1+ 10,9 61,2+6,1
CAT [U/gHb] 146,6 + 26,7* 166,7 + 32,5* 150,1 + 23,2 147,6 £ 29,6
SOD [U/gHDb] 1290,9+194,0 1304,6 +190,1 1282,3+169,8  1247,5+ 216,5
GR [U/gHb] 243 +2.4° 26,6 + 4,7 27,6 + 4,8 287+1,8
Kwas moczowy 281,7 £ 65,1 268,7 £ 73,2 282,0+113,7 283,8+111,1

[umol/1]

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej £ odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningow nordic walking, GK — grupa kontrolna

SOD — aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej, GPx — aktywnos¢ peroksydazy glutationowej, CAT —
aktywnos¢ katalazy

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * — réznice istotne statystycznie w grupie, #— réznice istotne
statystycznie migdzy grupami NW i GK



W poréwnaniu migdzy grupami z wykorzystaniem testu t-studenta dla grup niezaleznych nie
wykazano zmian istotnych statystycznie (p>0,05), uzyskano natomiast rdéznice istotng
statystycznie dla aktywnos$ci bazowej GR (t=2,435, p=0,022). Zmiana aktywnosci katalazy
mi¢dzy grupami byta na granicy istotnosci statystycznej (t=-2,025, p=0,053).

4.5. Wskazniki stanu zapalnego

Stezenia wybranych cytokin w surowicy pacjentdow pokazane sg3 w Tabeli 18 oraz Rysunku 5.
W przypadku IL-6 w polowie okresu treningowego wykazano wzrost stezenia $rednio
0 1,84 pg/ml, podczas gdy w grupie kontrolnej stezenie IL-6 obnizyto si¢ 0 0,1 pg/ml.
Po 6 tygodniach treningdw, $rednie stezenie IL-6 obnizylo si¢ u chorych trenujacych
o 1,33 pg/ml w stosunku do wartosci z poprzedniego pomiaru, jednocze$nie w grupie
kontrolnej nastapit wzrost stezenia o 0,26 pg/ml. 3 tygodnie po zakonczeniu treningdw
stezenie tego wskaznika obnizylo si¢ o 0,76 pg/ml w stosunku do poprzedniej wartosci
i 0 0,55 pg/ml w stosunku do wartosci poczatkowej. Analiza statystyczna uzyskanych
wynikéw z wykorzystaniem testu ANOVA z powtarzanymi pomiarami wykazata istotny
statystycznie efekt glowny zmiennej zaleznej (F(378=3,291, p=0,025, 1?=0,033). Analiza
testem post-hoc Bonferroniego réznicg istotng statystycznie miedzy pobraniami po 3 i 9
tygodniach udziatu w projekcie (p=0,027). Istotng statystycznie interakcje czasu i1 grupy
(F.78=4,757, p=0,004, n?=0,048). Zmiany istotne statystycznie wykazano w grupie NW
dla pomiarow bazowych i po 3 tygodniach (p=0,011) oraz po 3 i 9 tygodniach (p<0,001).
Dla pozostalych pomiaréw nie znaleziono istotnych statystycznie zmian (p>0,05).

Nie zauwazono rowniez wystepowania efektu gtowny grupy (p>0,05).

W grupie badanej $rednie stezenie TNF-a w surowicy obnizylo si¢ po 3 tygodniach
udziatu w badaniach o 1,3 pg/ml, podczas gdy w grupie kontrolnej $redni sapdek wynosit
0,22 pg/ml. W pobraniu po 6 tygodniach treningdw zanotowano obnizenie si¢ w stosunku
do warto$ci poczatkowych o 1,74 pg/ml, podczas gdy w grupie kontrolnej nastapil wzrost
o 0,03 pg/ml. Po 3 tygodniach od zakonczenia udzialu w projekcie u badanych stgzenie
TNF-a wzrosto o 1,02 pg/ml, jednak nadal przyjmowal warto$ci nizsze od warto$ci
wyjsciowych w tej grupie. W grupie kontrolnej w ostatnim pobraniu nastgpito obnizenie
si¢ $redniej warto$ci o 0,36 pg/ml. Analiza wynikow pomiaréw TNF-o w surowicy
z wykorzystaniem testu ANOVA z powtarzanymi pomiarami nie wykazata jednak réznic

istotnych statystycznie (p>0,05).

64



Tabela 18 Zmiany stezen cytokin prozapalnych u chorych z obu grup biorqcych udziat w badaniach.

NW GK
Przed Po 3 tyg Po 6 tyg Po 9 tyg Przed Po 3 tyg Po 6 tyg Po 9 tyg
IL-6 [pg/ml] 12,96 +1,96* 14,80+ 2,75*% 13,47 +1,92 12,41 +1,30° 12,92+2,10 12,82+ 2,56 13,08 +£2,53 13,09 + 2,06
TNF-alfa 10,49 + 4,30 9,19 + 3,17 8,75+ 2,64 9,77 £4,46 10,23 +4,01 10,01 + 4,28 10,26 + 3,07 9,90+ 3,38

[pg/ml]

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéow nordic

walking, GK — grupa kontrolna.
Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, *,® - réznice istotne statystycznie miedzy wynikami w danych punktach czasowych w grupie NW.
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Rysunek 5 Zmiany stezen cytokin prozapalnych chorych z obu grup w trakcie trwania projektu



4.6. Nasilenie sarkopenii i zespol stabosci

Na podstawie wykonanych pomiarow antropometrycznych i sktadu ciata obliczono wartosci
poszczegblnych wskaznikow antropometrycznych pokazanych w Tabelach 3-5. Wskazniki
te wyliczono wedlug wzoréw podanych w metodyce pracy — ich $rednie wartosci zebrano
w Tabeli 19.

Tabela 19 Zmiany wartosci wybranych wskaznikéw antropometrycznych u pacjentéw z obu grup
biorqcych udziat w badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
FFMI [kg/m?] 19,1 +1,8 19,0+1,7 18,8 +2,9 19,0 £3,7
FMI [kg/m?] 10,2 + 3,2 10,3 +3,3 9,6+35 9,6+ 1,7
WHR 0,91 +0,08 0,92 +£0,07 0,94 +£0,10 0,94 +0,10
WHItR 0,58 + 0,06 0,58 £0,06 0,58 +£0,08 0,58 +£0,09
Suma 3 faldow 64,3 +16,8 69,9 +£19,3 57,7+ 18,8 59,7 + 18,7
[mm]
SMI [%] 28,1 +4,7 27,9 +4,7 294429 294+28
K: 24,6 £1,4% K:24,5+14%* K: 26,6 £22 K: 26,6 £23
M: 33,3 +£2,2% M: 33,0 £2,6* M:31,3+14 M:31,2+1,5
ASMI [kg/m?] 8,18+ 1,31 8,11+1,32 8,36+ 1,69 8,37+ 1,61
K:7,35+0,83* K: 7,28 £0,76* K: 6,60+ 1,22*% K: 6,67+ 1,25*%
M: 9,42 + 0,77* M: 9,37 + 0,90* M:10,20+ 1,80* M:10,19+ 1,83*

Wyniki podane jako wartosci Sredniej arytmetycznej (X) + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningow nordic walking, GK — grupa kontrolna. FFMI —
wskaznik beztluszczowej masy ciata, FMI — wskaznik tluszczowej masy ciata, WHR — wskaznik talia-
biodra, WHtR — wskaznik talia wysokos¢ ciala, SMI — indeks masy miesni szkieletowych, ASMI —
indeks miesni szkieletowych

Wyniki istotne statystycznie dla p<0,05, * - roznice istotne statystycznie w grupie migdzy kobietami i
mezczyznami

W obu grupach $rednia wartos¢ wskaznika WHR wskazywata na wystapienie otylosci
brzusznej. W grupie badanej wskaznik ten wskazywat na odktadanie si¢ tkanki thuszczowej w
okolicy wisceralnej u 8 kobiet (>0,85) i 5 m¢zczyzn (>0,9), a w okolicy udowo-posladkowej u
1 me¢zezyzny (<0,9). W grupie kontrolnej na odktadanie si¢ tkanki tluszczowej w okolicy
brzucha wskazano u 2 kobiet i 8 m¢zczyzn, a w okolicy udowo-posladkowej u 3 kobiet.

Srednie wartoéci wskaznika WHIR uzyskane w obu grupach rowniez wskazuja na odktadanie



si¢ tkanki thuszczowej w okolicach brzucha, a indywidualne wyniki byly spéjne z tymi, ktére
uzyskano wskaznikiem WHR.Dla wskaznikow FEMI, FMI, WHR wykazano z uzyciem testu
t-studenta nieistotne statystycznie wzrosty o 0,1 jednostki (p>0,05), a Srednie warto$§ci WHtR
nie ulegly zmianie. W przypadku sumy 3 faldow wykazano istotny statystycznie wzrost
wartosci $redniej o 5,6 mm (t=-2,289, p=0,038). Nieznacznie zmienily si¢ w obu grupach
warto$ci wskaznikow SMI i ASM. W grupie kontrolnej nie wykazano zmian istotnych
statystycznie (p>0,05). Miedzy rowniez grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie

w obrebie omawianych wskaznikoéw (p>0,05).

Po podziale ze wzgledu na ple¢ w obregbie grup wykazano istotne statystycznie roznice
w przypadku wyliczonych wskaznikow SMI 1 ASMI w poszczegolnych grupach w tescie
t-studenta dla prob niezaleznych. W grupie NW wartosci SMI i ASMI roznity si¢ u kobiet
I mgzczyzn istotnie statystycznie przed przystapieniem do treningéw, odpowiednio: t=-9,494,
p<0,001, t=-4,853, p<0,001 i po zakonczeniu interwencji treningowej: t=-8,348, p<0,001
i t=-4,818, p<0,001. W GK przed udzialem w projekcie, odpowiednio: t=-4,792, p<0,001
i t=-3,917, p=0,002 oraz po jego zakonczeniu: t=-4,417, p=0,001 i t=-3,756, p=0,003.
Nie wykazano roznic istotnych statystycznie dla kobiet i dla m¢zczyzn miedzy grupami NW
1 GK ani zmian u obu pici (p>0,05).
Tabela 20 Zmiany wartosci wybranych wskaznikéw antropometrycznych zwiqzanych z zawartosciq

tkanki miesniowej i tluszczowej w prawym ramieniu u pacjentéw z obu grup biorqcych udziat w
badaniach

NW (n=15) GK (n=13)
Przed Po 6 tyg. Przed Po 6 tyg.
MAMC [cm] 239+25 230+£2,7 25,0+3,4 25,3+3,7
MAMA [cm?] 458+9,5 42,7+9,8 50,5+ 13,0 52,0+ 145
MAFA [cm?] 279+11,2 28,1+9,8 25,1+8,8 24,3+9,2

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (X + odchylenie standardowe (SD. NW — grupa
poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking, GK — grupa kontrolna, MAMC —
obwéd miesni ramienia, MAMA — powierzchnia przekroju miesni ramienia, MAFA — powierzchnia
tkanki ttuszczowej ramienia

Kolejnymi obliczonymi wskaznikami antropometrycznymi byly te zwigzane
z zawarto$cig migsni i tkanki thuszczowej w ramieniu. W grupie NW wykazano $rednie
obnizenie si¢ 0 0,9 cm obwodu mig$ni ramienia oraz $rednie obnizenie si¢ ich powierzchni
0 3,1 cm?, podczas gdy w grupie kontrolnej zanotowano niewielkie wzrosty — odpowiednio

0 0,3 cm i 1,5 cm? Powierzchnia tkanki tluszczowej ramienia w grupie badanej wzrosta
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0 0,3 cm?, podczas gdy w grupie kontrolnej obnizyta sic o 0,8 cm2 W tescie t-studenta
wykazano, iz w obu grupach oraz mig¢dzy grupami zmiany byly nieistotne statystycznie
(p>0,05). Warto$ci omawianych wskaznikéw antropometrycznych pokazane sg w Tabeli 20.

W Tabeli 21 przedstawiono wyniki uzyskane w kwestionariuszach SARC-F
i PRISMA. Wérdd osob z grupy trenujacej na poczatkowym etapie projektu 3 badanych
znajdywalo si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka sarkopenii, a po 6-tygodniach treningdéw
u tych badanych ryzyko to uleglo obnizeniu ponizej wartosci odciecia. W grupie kontrolnej
poziom ryzyka sarkopenii nie ulegl zmianie u badanych w ciggu 6 tygodni. Wyniki uzyskane
w kwestionariuszu PRISMA przed udzialem w treningach wskazaly na wystgpienie ryzyka
frailty u 8 0sob, a po ich zakonczeniu ryzyko obnizylo si¢ ponizej poziomu odcigcia u 5 0sob,
a u 3 nie uleglo zmianie. W grupie kontrolnej ryzyko frailty u badanych nie zmienito
sie w ciggu 6 tygodni miedzy badaniami. W tescie chi-kwadrat (y°) nie wykazano réznic
istotnych statystycznie zaréwno w grupach, jak i mi¢gdzy grupami. W grupie NW dla ryzyka
frailty wykazano zmiane bliska istotnosci statystycznej (y%, n=30) =3,330, p=0,068).

Tabela 21 Zmiany wartosci wskaznikéw zwiqzanych z zespotem stabosci i sarkopenii na podstawie
kwestionariuszy

NW (n=15) GK (n=13)

Przed Po Przed Po
SARC-F
Powyzej 3 (20%) 0 1 (8%) 1 (8%)
Ponizej 12 (80%) 15(100%) 12 (92%) 12 (92%)
PRISMA
Powyzej 8 (53%) 3 (47%) 3 (23%) 3 (23%)
Ponizej 7 (47%) 12 (53%) 10 (77%) 10 (77%)

Wyniki podane jako ilos¢ o0sob z wynikiem poniZzej i powyzej punktow odciecia dla danego
kwestionariusza. NW — grupa poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningow nordic walking, GK —
grupa kontrolna. SARC-F: wynik powyzej 4 punktéw — ryzyko sarkopenii, PRISMA: wynik powyzej
3 punktéw — ryzyko frailty

Srednie stezenia wskaznikow zwigzanych z indeksem sarkopenicznym oraz wartosci
SI pokazano w Tabeli 22 oraz Rysunku 6. Srednie stgzenie adiponektyny w grupie trenujace;
wzrost o 2,58 ng/ml po 3 tygodniach od rozpoczecia programu treningdw, podczas gdy
w grupie kontrolnej wzrést o 0,07 ng/ml. Nastepnie, w grupie NW zaobserwowano obnizenie
si¢ $redniego st¢zenia adiopnektyny o 1,43 ng/ml, a w grupie kontrolnej nastgpil wzrost

0 0,35 ng/ml. Po 3 tygodniach od zakonczenia okresu treningowego u grupy NW srednie
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stezenie adiponektyny wzrosto o 1,74 ng/ml, a w kontrolnej obnizy? si¢ o 0,34 ng/ml. Analiza
wynikoOw pomiaréw stezen adiponektyny w surowicy testem ANOVA z powtarzanymi

pomiarami nie wykazata jednak roznic istotnych statystycznie (p>0,05).

Srednie stezenie kwasu sjalowego w surowicy chorych z grupy NW obnizyto sig
po 3 tygodniach treningdw o 0,97 mmol/l, a w grupie kontrolnej po tym samym czasie
obnizyt si¢ o 0,3 mmol/l/. Po 6 tygodniach zaobserwowano nieznaczny wzrost w grupie
badanej (0o 0,02 mmol/l), a w grupie kontrolnej obnizenie si¢ (o 0,04 mmol/l).
Po 9 tygodniach od rozpoczgcia udzialu w projekcie w obu grupach nastgpit sredni wzrost
stezenia tego wskaznika o 0,08 mmol/l. W wyniku analizy stgzen kwasu sjalowego
w surowicy pacjentow z uzyciem testu ANOVA z powtarzanymi pomiarami wykazano
istotny statystycznie efekt glowny zmiennej zaleznej czasu (F(378=8,334 p<0,001, n°=0,036).
Przeprowadzone poréwnania wielokrotne z uzyciem testu post-hoc Bonferroniego wskazaty
roéznice istotne statystycznie w stosunku do stezenia bazowego tego wskaznika dla pobran
po 3 tygodniach (p<0,001), po 6 tygodniach (p<0,001) oraz po 9 tygodniach (p=0,002).
Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji czasu 1 grupy, ani efektu efekt gtéwny grupy

(p>0,05).

Warto$ci indeksu sarkopenicznego ulegly zmianie w obu grupach. W grupie NW
po 3 tygodniach obnizyt si¢ o 2,41, nastgpnie w 6-tym tygodniu wzrost o 0,1 i w 9-tym
obnizyt si¢ 0 0,41. W grupie kontrolnej nastgpity zmiany w podobnym kierunku — w stosunku
do wartosci wyjsciowych po 3 tygodniach nastgpitl spadek o 0,83, nastepie o 0,04 1 wzrdst
0 0,16. Z wykorzystaniem testu ANOVA z powtarzanymi pomiarami wykazano istotny
statystycznie efekt gtowny zmiennej zaleznej czasu (F(s78=7,070, p=0,003, n?=0,039).
W tescie post-hoc Bonferroniego wykazano zmiang tego istotng statystycznie w czasie
wzgledem stezenia bazowego dla pomiarow po 3 tygodniach (p=0,002), 6 tygodniach
(p<0,001) oraz 9 tygodniach (p=0,008). Pozostale zmiany byly nieistotne statystycznie
(p>0,05). Nie wykazano istotnosci statystycznej efektu glownego grupy ani interakcji migdzy

czasem a grupa.
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Tabela 22 Zmiany wartosci indeksu sarkopenicznego (SI) oraz stezen wskaznikéw biochemicznych z nim zwiqzanych

NW (n=15) GK (n=13)

Przed Po 3 tyg Po 6 tyg Po 9 tyg Przed Po 3 tyg Po 6 tyg Po 9 tyg
Adiponektyna 7,63 +4,79 10,22 + 4,42 8,80 + 4,22 10,54 + 7,62 7,72+ 3,14 7,77 +£3,70 8,12 + 3,39 7,78+ 3,24
[ng/ml]

Kwas sjalowy 4,34+ 1,80 3,37+0,96 3,39+£0,95 3,47 +0,88 4,35+ 1,63 4,05+ 1,68 4,01 +1,59 4,09 +1,59
[mmol/l]

Sl -2,39+ 5,08 -4,80 + 3,27 -4,90 + 3,61 -4,49 + 3,31 -5,57 + 2,60 -6,40 + 2,84 -6,44 + 2,53 -6,28 + 2,57

Wyniki podane jako wartosci Sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD). NW — grupa poddawana 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic
walking, GK — grupa kontrolna
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Rysunek 6 Zmiany stezen adiponektyny i kwasu sjalowego u chorych z obu grup w trakcie trwania projektu



5. Dyskusja

5.1. Wplyw treningu na wskazniki antropometryczne i sklad ciala

Trening zdrowotny, réwniez ten w postaci nordic walkingu, aplikowany regularnie przez
dhuzszy okres moze wptywac korzystnie na zmiany parametrow sktadu ciala oraz
antropometrycznych u osob starszych. Wyniki poszczegdlnych badan rdéznig si¢ jednak
znacznie pod katem kierunku oraz stopnia zmian poszczegélnych parametréw sktadu ciata

u 0sob trenujacych.

W badaniach Pilch i wsp. [116] prowadzonych na grupie 13 kobiet w wieku
46 + 4,2 lata poddanych 12-tygodniowemu cyklowi treningow nordic walking wykazano
istotne statystycznie obnizenie masy ciata (63,8 + 7,2 kg vs 61,3 + 5,8 kg) oraz masy tkanki
thuszczowej (20,1 + 3,1 kg vs 16,3 £ 2,9 kg) przy wzroscie beztluszczowej masy ciala
(43,7 £ 3,2 kg vs 45,0 + 3,1 kg). W badaniach Hagner-Derengowskiej [117] oceniano
wplyw 10-tygodniowego cyklu treningéw nordic walking odbywajacych sie¢ 3 razy w
tygodniu po 60 min, na zmiany réznych parametréw biochemicznych u 32 starszych kobiet
($rednia wieku: 59,6 + 5,9 lat, BMI: 30,5 + 4,1 kg/m?). W wyniku treningdéw BMI u badanych
kobiet obnizyto sie istotnie statystycznie o 1,6 kg/m?. W badaniach Kortas i wsp. [118] u 35
starszych kobiet (68 + 5,12 lat) poddawanych treningom NW przez okres 12 tygodni, 3 razy
w tygodniu trwajgcym po ok. 65-75 min, nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w
sktadzie ciata badanych, poza beztluszczowa masg ciata (z 44,47 + 4,22 kg na 44,69 + 5,21
kg). U badanych kobiet masa ciata wzrosta nieistotnie (68,44 + 10,04 kg vs 68,94 + 9,4 kg)
wraz z BMI (26,23 + 3,83 kg/m?vs 26,43 + 3,56 kg/m?). Nastapil rowniez nieznaczny wzrost

pozostatych parametrow sktadu ciata.

Okres treningéw w przytoczonych badaniach byly dluzsze niz w badaniach wtasnych.
Dhuzszy czas dostarczania powtarzanego bodzca treningowego moze by¢ powodem
wystgpienia znacznych zmian, ktorych w badaniach witasnych nie zaobserwowano. Warto
réwniez zauwazy¢, iz w badaniach Kortas 1 wsp, w ktérych $rednia wieku badanych byla
najwyzsza, zaobserwowano najmniej zmian istotnych statystycznie w ocenianych
parametrach sktadu ciala — mozna wigc zasugerowac, iz wraz z wiekiem badanych nasilenie

zmian w parametrach somatycznych zachodzacych w wyniku treningu NW spada.
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W Dbadaniach Cebula i wsp. [119] czas trwania interwencji treningowej byt taki sam,
jak tej przeprowadzonej w niniejszej pracy. W badaniach tych brato udziat 16 kobiet w wieku
58,1 + 2,02 lat prowadzacych siedzacy tryb zycia poddawanych 6-tygodniowemu cyklowi
treningéw nordic walking odbywajacych si¢ 3 razy w tygodniu po 90 min oceniano parametry
stresu oksydacyjnego i sktadu ciala. U badanych kobiet zaobserwowano istotne statystycznie
obnizenic w zakresie masy ciala (68,84 + 8,62 kg vs 68,11 + 8,42 kg), BMI
(26,74 + 2,72 kg/m? vs 26,44 + 2,69 kg/m?), zawartosci procentowej ttuszczu (34,66 =+
3,19 % vs 34,23 + 3,15 %) oraz nieistotne statystycznie obnizenie beztluszczowej masy ciata
(44,79 + 4,41 kg vs 44,61 + 4,35 kg).W kolejnych badaniach Cebula i wsp. [120], w ktorych
brato udziat 18 kobiet (57,8 + 2,01 lat), a aplikowany trening miat takie same parametry
ljlak w badaniach wcze$niejszych, zaobserwowano istotne statystycznie obnizenia $redniej
masy ciata (69,3 + 9,01 kg vs 68,7 + 8,66 kg), BMI (26,6 = 2,79 kg/m? vs 23,7 + 4,68 kg/m?)
oraz masy thuszczu (23,7 + 4,68 kg vs 24,2 + 4,83 kg). Procent tkanki tluszczowej

oraz beztluszczowa masa ciata obnizyly si¢ nieistotnie statystycznie.

Roéznice w nasileniu zmian zaobserwowanych przez Cebula 1 wsp., a wynikami badan
wlasnych wynika¢ moga z dluzszego czasu trwania kazdej jednostki treningowej (90 min
vs 60 min) oraz nizszej S$redniej wieku badanych kobiet. Jednak kierunek zmian
poszczegbdlnych parametrow w badaniach Cebula i wsp. byt taki sam, jak w badaniach
wilasnych u kobiet chorych na szpiczaka plazmocytowego (obnizenie si¢ $rednich warto$ci
poszczegbdlnych parametrow). Wsréd mezezyzn z grupy NW kierunek zachodzacych zmian
byt nieco inny. Srednie BMI oraz TBW nie ulegly zmianie, FAT% wzrést, a wartosci

pozostatych parametréw ulegty obnizeniu.

Omowione wyzej wyniki wskazuja na duze zrdznicowanie zachodzacych zmian
parametréw somatycznych zdrowych starszych osob poddawanych treningom nordic walking
w zalezno$ci od wieku, jak 1 okresu trwania treningéw oraz poszczegélnych jednostek
treningowych. Dodatkowo, nalezy pamigtaé, iz przytoczone badania prowadzone byly jedynie
na grupach kobiet, co moglo mie¢ wptyw na wyniki. Jak juz wspomniano, w badaniach
wlasnych tendencje zmian 1 ich warto$ci dla poszczegolnych parametrow sktadu ciata réznity

si¢ u kobiet i mezczyzn.

U chorych na szpiczaka plazmocytowego dochodzi w zwigzku z chorobg kostng
do ubytku masy kostnej. Zmiany te przyjmujg obraz podobny do osteoporozy i osteopeni

zwigzanej z procesem starzenia. W pracy Ossowskiego i wsp. [121] oceniano wplyw
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12-tygodniowego programu treningdéw nordic walking na sprawnos¢ funkcjonalng u starszych
kobiet z osteopenig lub osteoporoza. W treningach NW braly udziat 23 starsze kobiety
($rednia wieku 68,7 + 4.4 lat), w nie¢wiczacej grupie kontrolnej — 22 ($renia wieku
68,32 + 4,06 lat). Treningi zaczynaly si¢ od 10 min rozgrzewki, nastepnie odbywata
si¢ trwajaca ok. 40 min czg$¢ gldéwna o natezeniu 50-70% wyliczonego dla kazdego
z badanych HRmax. Na koniec wykonywano 10-minutowy stretching. U badanych
zaobserwowano istotne statystycznie obnizenie si¢ parametréw antropometrycznych i sktadu
ciata, sity migéni oraz poprawe w probie 6-minutowego marszu w stosunku do wartoSci
sprzed udzialu w treningach. Kierunek zmian w badaniach Ossowskiego i wsp. byl podobny
do zaobserwowanego w badaniach wlasnych, z wyjatkiem wzrostu masy migsniowej, ktory

u chorych na szpiczaka kobiet nie nastapil, a u kobiet z osteopenig byt istotny statystycznie.

W badaniach wlasnych, podobnie jak w przytoczonych badaniach, $rednie BMI
obliczone u badanych znajdywalo si¢ w zakresiec odpowiadajagcym otylosci. Dodatkowo,
wskaznik WHR wskazywal u wiekszosci badanych na otylo§¢ typu wisceralnego.
Co ciekawe, wskaznik ten nawet u starszych osob aktywnych fizycznie czgsto przyjmuje
wartosci odpowiadajgce otylosci wisceralnej, co wykazaly badania kohortowe na populacji
5 888 0sob w wieku powyzej 65 lat przeprowadzone przez Geftken i wsp. [122]. Jednak im
wyzszy poziom zwyczajowe] aktywnosci fizycznej, tym wartosci WHR sa nizsze, tak samo

jak BMI.

Srednia wartos¢ BMI nie ulegta zmianie, a $rednia masa ciata badanych obnizyta
si¢ nieznacznie, tak samo jak masa tkanki ttuszczowej. Nie zaobserwowano zmiany masy
migs$ni ani zawartosci wody w organizmie w grupie trenujacej. Niewielkie obnizenie si¢ ilosci
tkanki tluszczowej, przy zachowane] masie migsniowej jest korzystnym zjawiskiem.
W zwiazku z zaobserwowanym obnizeniem si¢ masy tkanki tluszczowej, zmiany dlugosci
obwodow oraz grubosci faldow skorno-ttuszczowych u chorych z grupy eksperymentalnej
przy zachowanych innych parametrach sktadu ciata moga by¢ zwigzane z redystrybucja wody
oraz tkanki thuszczowej w organizmie w efekcie podejmowanej aktywnosci fizycznej. Wzrost
obwodu ud oraz fatdow skorno-ttuszczowych w ich obrebie moze swiadczy¢ o relokacji wody
z okolicy bioder, ktorych $redni obwod zmalat u badanych o 1 cm, w kierunku ud, ktorych
obwody wzrosty $rednio o 1 cm (udo lewe) i 1,2 cm (prawe) oraz talii (Sredni wzrost

o 1,1 cm) w wyniku udziatu w treningach.
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Badang grupe pacjentéw charakteryzowata niska wyjsciowa aktywnos$¢ fizyczna.
Niski poziom aktywnosci fizycznej koreluje ze wzrostem wskaznika BMI, co pociaga za sobg
zwickszenie ryzyka zachorowania na choroby cywilizacyjne zwigzane z otyloscig [123].
Odktadanie si¢ tkanki ttuszczowej wisceralnej jest charakterystyczne dla procesu starzenia,
co wykazali w swoich badaniach Janiszewska i wsp. [124]. Wyniki uzyskane w badaniach
wlasnych byly podobne do uzyskanych przez tych autorow. Przebadano 30 stuchaczek
Uniwersytetu trzeciego wieku (Srednia wieku 68 lat), ktorych BMI oraz inne parametry
somatyczne 1 sktadu ciala byly zblizone do osob bioracych udzial w badaniach wtasnych.
Dla badanej populacji wykazano powszechne wystepowanie otylosci wisceralnej, a $rednia
warto$¢ wskaznika WHR wynosita, podobnie jak w badaniach wtasnych, 0,9. Wzrost masy
ciala i wystgpienie otyloSci wisceralnej autorzy tlumacza zmniejszong mobilnoscig kobiet
w okresie pomenopauzalnym, przy jednoczesnym zwolnieniu przemiany materii oraz zmiang

nawykow zywieniowych.

Wysitek tlenowy o intensywno$ci na poziomie 60-70% HRmax uwazany jest
za korzystny dla utraty masy ciata, a przede wszystkim wisceralnej tkanki thuszczowej [125].
Jednak, w przeciwienstwie do przytoczonych wczesniej badan, w badaniach w niniejszej
pracy okres prowadzenia treningdéw mogt by¢ zbyt krotki, aby uzyska¢ zmiane w sktadzie
ciata. Dodatkowym czynnikiem moze by¢ fakt, iz badani — mimo pro$by o niezmienianie

diety — mogli spozywaé wiecej pokarmoéw w trakcie trwania treningéw.

W literaturze znaleziono réwniez prace oceniajgce zmiany parametrow sktadu ciata
w efekcie cyklu treningdow nordic walking u kobiet po przebytym nowotworze piersi. Badania
di Blasio i wsp. [126] prowadzone z udziatem 16 kobiet (Srednia wieku 50,60 + 3,60 lat).
W wyniku udziatu w 10 tygodniach treningéw nordic walking u chorych trenujagcych NW
minimalnie wzrosta Srednia masa ciata (78,3 + 12,5 kg vs 78,8 + 11,9 kg), a ulegta obnizeniu
zawarto$¢ wody w organizmie (35,8 + 4 kg vs 35,4 + 3,9 kg). Innych parametréw nie podano.
W badaniach wlasnych u kobiet chorych na szpiczaka z grupy NW réwniez zaobserwowano

obnizenie zawartosci wody w organizmie, jednak przy jednoczesnym spadku masy ciata.

Nie znaleziono doniesien literaturowych dotyczacych treningow nordic walking
chorych na nowotwory hematologiczne. Badania prowadzone u chorych hematologicznych
po procedurze HSCT, ktorych uczestnicy (64 osoby, w tym 17 chorych na szpiczaka
plazmocytowego) brali udzial w 12 tygodniach treningdbw dobywajacych si¢ 2 razy

w tygodniu, zawierajacych ¢wiczenia aerobowe i sitowe rowniez nie zaobserwowano zmian
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istotnych statystycznie w obrgbie parametrow skladu ciata takich jak: masa ciata
(70,2 £ 15,1 kg vs 70,8 =+ 13,8 kg), masa thuszczu (18,8 + 7,3 kg vs 18,3 = 7,0 kQ)
i beztluszczowa masa ciata (50,9 = 10,9 kg vs 52,2 + 11,1 kg) mierzonych za pomocg metody
DEXA, ktorg cechuje wicksza doktadnos$¢ od bioimpedancji [127].

W badaniach wlasnych zaobserwowano taka sama tendencje dla masy tkanki
thuszczowej — rowniez nastgpilo obnizenie si¢ jej $redniej warto$ci w grupie NW, natomiast
srednia beztluszczowa masa ciata pozostala u chorych bez zmian, a masa ciala ulegla
nieznacznemu obnizeniu. Réznice moga by¢ zwigzane zarowno z okresem trwania treningow,
jak 1 roznicg w zastosowanych typach ¢wiczen. Zaobserwowano réwniez réznice w kierunku

zmian mi¢dzy ptciami, o czym wspominano we wczesniejszej czesci rozdziatu.

Reasumujac, prowadzony cykl 6-tygodni treningdéw nordic walking odbywajacych
si¢ 3 razy w tygodniu, trwajacych po 60 min nie wptynat na znaczng zmiane parametrow
somatycznych u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Jednak kierunek zachodzacych
u chorych zmian byl korzystny. Wydhlizenie okresu treningdéw mogloby przyczynié

si¢ do zaj$cia wigkszych zmian, co sugerujag wyniki omawianych badan innych autorow.

5.2. Wplyw treningu na sprawnos$¢ funkcjonalna

Wraz z wiekiem ulega obnizeniu sprawnos¢ i zdolnos$ci motoryczne, natomiast utrzymanie
odpowiedniego poziomu aktywnos$ci fizycznej pozwala spowolni¢ te nieuchronne zmiany
inwolucyjne. Wielu autorow wskazuje na to, iz podejmowana zwyczajowo aktywno$é
fizyczna u osob w starszym wieku wptywa korzystnie na zdolnosci motoryczne, co jest
niezbedne w zachowaniu zdrowia. Do oceny funkcji motorycznych u starszych o0sob
powszechnie stosowanymi i stosunkowo prostym narzgdziem jest test Fullertona (Senior

fitness test), ktorym rowniez postuzono si¢ w niniejszych badaniach.

Nie znaleziono w dostgpnych danych literaturowych prac omawiajacych wyniki testu
Fullertona u 0sob ze szpiczakiem ani u 0s6b z nowotworami hematologicznymi. Szereg badan
ocenialo jednak funkcjonowanie w rdéznych aspektach zycia pacjentow poddawanych
¢wiczeniom fizycznym. W badaniach prowadzonych u 31 chorych na chtoniaka
przechodzacych leczenie onkologiczne wykazano, iz udzial w 36-tygodniowym programie
ztozonym z roznorodnych ¢wiczen fizycznych (sensomotorycznych, wytrzymatosciowych
1 sitowych) wykonywanych 2 razy w tygodniu poprawia jako$¢ zycia, kontrole rownowagi,

wydolno$¢ fizyczna, mobilno$¢ pacjenta oraz redukuja czgsto$¢ wystepowania efektow
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ubocznych leczenia takich jak polineuropatia obwodowa [128]. Knols i wsp. [127] oceniali
z kolei efekty 12-tygodniowego programu ¢wiczen fizycznych u chorych po procedurze
HSCT. Program treningdw zlozony byl z ¢wiczen aerobowych i sitowych. U chorych
poprawie ulegla sita konczyn dolnych i goérnych, wzrosta szybkos¢ chodu i dystans

pokonywany w ciggu 6 minut. Poprawit si¢ rowniez poziom jakos$ci zycia.

W badaniach witasnych uzyskane wyniki poczatkowe i miescity si¢ w zakresie normy
ustalonej dla danej grupy wiekowej i1 ptci oraz byly zblizone do wynikow Umiastowskiej
I Kupczyk [129] przeprowadzonych w populacji polskiej. W pracy tej autorzy oceniali
czynniki wptywajace na zmiany zdolnos$ci funkcjonalnych w grupie 509 seniorow (Srednia
wieku 69,1 = 7,8) podzielonych na grupy — aktywnych i nieaktywnych fizycznie. Grupa
aktywnych fizycznie senioréw uzyskiwala istotne statystycznie lepsze wyniki we wszystkich
probach testu Fullertona. W teécie ,,Podno$ cigzarek” aktywni fizycznie mezczyzni
wykonywali $rednio powtdrzenia 21,2, a kobiety 19,2, podczas gdy nieaktywni — 17,7 i 14,4,
We ,,Wstan 1 siagdZ” aktywni seniorzy wykonywali $rednio 17, a seniorki 15 powtorzen,
a nieaktywni 12,8 i 11,2. W testach na gibko$¢ goérnej 1 dolnej partii ciata grupa aktywna
réwniez uzyskiwata lepsze wyniki (odpowiednio aktywni vs nieaktywni u mezczyzn: -14,9
vs -4,3 oraz 7,12 vs 1,5 i u kobiet: 2,4 vs -8,65 oraz 8,9 vs 3,06). W probie ,,Wstan i idz”
aktywni fizycznie badani wykonywali zadanie w krotszym czasie (mgzczyzni — 5,3 S, kobiety
5,9 s) w porownaniu do grupy kontrolnej (mezczyzni: 6,9 s, kobiety: 7,7 s). Podczas marszu
2-minutowego w miejscu aktywni fizycznie mezczyzni wykonywali srednio 96,9 powtorzen,
a kobiety 99,8, podczas gdy w grupie kontrolnej liczby powtorzen wynosity odpowiednio:
81,91 76.

Badania te pokazuja, 1z wyzszy poziom aktywnosci fizycznej zwigzany jest z lepszymi
parametrami funkcjonalnymi u seniorow. W badaniach wtasnych zaobserwowano podobng
zalezno$¢ — wraz ze wzrostem aktywnoS$ci fizycznej badanych zwigzanej z udziatem w
treningach, parametry badane w tescie Fullertona poprawiaty si¢. Warto wzig¢ pod uwage
rowniez §rednig wieku grupy, ktéra w przypadku badan wiasnych byta nizsza (63 lata, 62,8 lat

K, 63,1 lat M), co thumaczy¢ moze nieznacznie lepsze wyniki uzyskane przez tych chorych.

Nordic walking ze wzgledu na tatwo$¢ prowadzenia treningdéw, prostote, mozliwos¢
indywidualnego dostosowania stopnia trudno$ci oraz wykorzystanie kijkow dajacych
poczucie stabilno$ci to bardzo dogodna forma aktywnosci dla pacjentow ze szpiczakiem

plazmocytowym. W czasie programu treningdéw nie doszto do zadnego wypadku podczas

76



zaj¢¢, pacjenci czuli si¢ bezpiecznie, gdyz mogli si¢ asekurowa¢ kijkami. Badani bardzo
chetnie brali udziat w treningach, co odzwierciedlone bylo w wypetnianej przez nich ankiecie

satysfakcji (wyniki niezamieszczone w pracy).

Porownanie sprawnos$ci funkcjonalnej osob trenujacych nordic walking i inne
aktywnosci wskazuje na lepsze efekty treningéw marszowych z kijami. W badaniach
Fiodorenko-Dumas [130] prowadzonych z udziatem 55 zdrowych os6b w wieku 60-73 lata
(Srednia 63,4 = 7.35 lata), wsrod ktorych kazdy z badanych od co najmniej 2 lat uprawiat
joge (27 osoéb) i nordic walking (28 o0s6b) oceniano sprawno$¢ funkcjonalng. Wsrod
trenujgcych nordic walking zanotowano poprawe ruchomosci stawow u 67% o0séb,
zredukowane obcigzenie stawow u 56%. Wsrdod badanych zanotowano tez istotng
statystycznie réznicg mi¢dzy ¢wiczacymi joge a NW tylko w zakresie gibkosci dolnych partii
ciata (3,65 cm vs 6,3 cm), jednak w pozostalych prébach badani ¢wiczacy NW wykazali
lepsze wyniki w poréwnaniu do ¢wiczacych joge. Gibkos$¢ gornej czesci ciata u obu grup byta
na podobnym poziomie (1,03 cm vs 0,97 cm). W ,,Podno$ ci¢zarek” badani wykonywali
$rednio 18,6 powtorzenia (15-24), a ¢wiczacy joge 17 powtdrzen (13-20). W tescie ,,Wstan
i sigdz” ¢wiczagcy NW wykonywali $rednio 17,3 powtorzen (0-21), a joge 16,6 (12-20).
W probie ,,Wstan i idz” badani ¢wiczacy joge mieli $rednio lepsze wyniki (4,4 s, 3,8-4,8s),
niz ¢éwiczacy NW (3,9s, 3,0-44s). W tym badaniu wykonano dluzsza wersje testu
na wydolno$¢ aerobowg — test marszu 6 minut, zamiast marszu w miejscu w ciggu 2 minut.
Badani ¢wiczacy NW pokonali dluzszy dystans (640,8 m, 590-720m) niz badani ¢wiczacy
joge (549,8 m, 490-620 m), wartosci te miescity si¢ w zakresach referencyjnych dla populacji
amerykanskiej podanych w cytowanej pracy. Natomiast badania Takeshima [131] badano
wplyw 12-tygodniowego cyklu treningdw nordic walking (17 osob, srednia wieku 70,1 £ 5,3
lat), spacerow (16 osob, Srednia wieku 68,0 = 4,9 lat) oraz treningdw oporowych (15 oséb,
srednia wieku 68,0 + 54) na sprawnos¢ funkcjonalng oraz réwnowage statyczna
i dynamiczng. Treningi NW i spacery prowadzone byly do intensywnosci ok 60% HRmax
wyliczonego dla kazdego z badanych, treningi trwaty 12 tygodni, po 3 razy w tygodniu, po
50-70 minut kazdy. Badani trenujacy NW i spacery po udziale w treningach osiagali lepsze
wyniki we wszystkich probach testu Fullertona, grupa wykonujaca ¢wiczenia oporowe
rébwniez poprawila swoje parametry, poza 12-minutowym marszem, gdzie wyniki byly

podobne do uzyskanych przez nie¢wiczaca grupe kontrolng.
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W literaturze mozna znalez¢ duzo doniesien dotyczacych wplywu treningdw nordic
walking na sprawno$¢ funkcjonalng osob starszych. Wyniki testu Fullertona r6znig si¢ mi¢dzy
badaniami, jednak w wigkszosci przypadkéw w wynikach poszczegdlnych prob nastepuje
istotna statystycznie poprawa. We wspomnianych juz badaniach Takeshima i wsp. [131]
uzyskano istotng statystycznie poprawe dla wszystkich prob po 12 tygodniowym cyklu
treningow u os6b trenujacych nordic walking (17 osob, 8 me¢zczyzn i 9 kobiet, Srednia wieku
70,1 + 5,3). Poprawa w nietrenujgcej grupie kontrolnej byla nieistotna statystycznie.
W badaniach Kortas i wsp. [118] wykazano istotne statystycznie zmiany w zakresie wynikow
testu Fullertona u 35 kobiet (68 + 5,12 lat) bioracych udziat w 12-tygodniowym programie
treningéw nordic walking w zakresie prob ,,Wstan i sigdz” (21 £ 4 vs 23 = 5 powtorzen),
2-minutowego marszu w miejscu (145 + 17 vs 158 + 26) oraz oceniajacej gibkos$¢ dolnej
czesci ciata (4 + 11 vs 11 + 9). W pozostatych probach zmiany byly nieistotne statystycznie.
W kolejnych badaniach Kortas i wsp. [132] u 36 kobiet rowniez bioragcych udziat
w 12-tygodniowym cyklu treningdw NW oceniano zmiany sprawno$ci funkcjonalnej. Tu
zmiany istotne statystycznie zaobserwowano w wynikach prob 2-minutowego marszu
w miejscu (132.1 + 24.95 vs 146 + 23.3), gibkosci dolnej (z 6.6 + 7.49 do 11.7 + 7.76)
i gornej (z 7.8 + 10.8 do 8.7 = 10.46) partii ciata. Wyniki prob ,,Wstan i sigdz” i ,,Podno$
ciezarek” byly na granicy istotnosci statystycznej. W reszcie testow nie zaobserwowano

zmian istotnych statystycznie.

W badaniach wtasnych, u kobiet biorgcych udziatl w treningach zanotowano poprawe
istotng statystycznie w probach oceniajacych site konczyn dolnych ,,Wstan i sigdz”, sile
konczyn gornych ,,Podno$ ciezarek” oraz rd6wnowage dynamiczng ,,Wstan 1 idz”, réwniez
w stosunku do grupy kontrolnej. Badane kobiety wyjsciowo wykazywaly ogdlny nizszy
poziom sprawnosci funkcjonalnej niz uczestniczki badan Kortas i wsp., co mogto mie¢ wpltyw
na pojawiajace si¢ rozbiezno$ci w wynikach. Zmiany istotne statystycznie w badaniach
wlasnych u mezczyzn poddawanych treningom pojawity si¢ tylko w przypadku proby
,»Podnos$ ciezarek”, gdzie wykazano wyjsciowo wigksza liczbe powtorzen niz w grupie kobiet

oraz bardziej znaczny ich wzrost po udziale w treningach.

Kroétszy niz 12 tygodni okres prowadzenia treningéw réwniez wplywa korzystnie na
parametry funkcjonalne badanych. W pracy Virag i wsp. [133] oceniano wplyw
10-tygodniowego programu nadzorowanych treningéw nordic walking u starszych o0sob
(67,5 + 4,8 lat). Treningi sktadaty si¢ z 10 min rozgrzewki, 40 min czesci gtownej i 10 min
stretchingu. U badanych wykonano niektore testy oceniajagce sprawno$¢ motoryczng
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wchodzace w sktad testu Fullertona. W tescie 2-minutowego marszu w miejscu badani
osiggneli istotnie statystycznie wyzszy wynik po okresie treningdw (Srednio 70 powtdrzen)
w stosunku do wynikdw uzyskanych przed rozpocz¢ciem udzialu w programie
(69 powtorzen), jak rowniez w stosunku do grupy kontrolnej (65 powtoérzen). W tescie
,»Wstan i idz” badani uzyskali lepsze czasy w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jednak wyniki
ci¢zko jednoznacznie poréwna¢ z uzyskanymi w badaniach w tej pracy, gdyz w tej wersji
testu badani maszerujg na odleglto$¢ 3 m, a wedlug metodyki testu Fullertona stosowanej

w badaniach w tej pracy — 2,44 m.

W badaniach wlasnych u chorych trenujacych wyj$ciowy poziom wydolnosci
aerobowej oceniany w probie 2-minutowego marszu byt znacznie wyzszy niz u badanych
Virag i wsp, rowniez $rednia wieku byla nizsza, co moze tlumaczy¢ rozbieznosci. Jednak
tak samo jak w badaniach w niniejszej pracy, po cyklu treningéw nordic walking poziom
wydolno$ci aerobowej uczestnikow poprawil sie. W grupie pacjentow bioragcych udziat
w badaniach w niniejszej pracy nie zaobserwowano istotnych zmian zwigzanych z gibkoS$cia
w wyniku udzialu w treningach. Efekt ten moze by¢ zwigzany z ograniczeniami
wynikajacymi z choroby kostnej. Ze wzgledu na ryzyko zlaman w trakcie badan pacjenci

nie wykonywali ¢wiczen, ktore mogly je spowodowac.

Reasumujgc, wsrdd chorych uczestniczacych w cyklu treningdw nordic walking
nastgpita istotna poprawa parametréw funkcjonalnych — zarowno w ocenie obiektywne;j (test
Fullertona), jak i subiektywnej. Poprawa nastgpitla w 4 na 6 prob, z ktorych sklada sig test
— ,,Wstan 1 1dz” (sita dolnej czgsci ciata), ,,Podno$ ciezarek™ (sita gornej czgsci ciata), ,, Test
marszu 2-minut” (wydolno$¢ aerobowa), ,,Wstan 1 idZ” (réwnowaga dynamiczna).
Nie uzyskano ogdlnej poprawy istotnej statystycznie w probach na gibkos$¢ dolnej (,,Siegnij
rekg stopy”) 1 gornej (,,Ztacz dionie™) czesci ciata. Korzystne zmiany potwierdzaja wyniki

subiektywnej oceny w kwestionariuszu ankiety wypetlianym przez badanych.

5.3. Wplyw treningu na wskazniki krwi zwiazane z choroba

Wiele badan wskazuje na korzystne dziatanie treningéw nordic walking na parametry krwi
u 0sob starszych. W niniejszej pracy badano wskazniki laboratoryjne odgrywajace istotng rolg
w szpiczaku plazmocytowym. U chorych ¢wiczenia fizyczne moga przynie$¢ korzysci
na kazdym etapie choroby. Wytyczne opracowane na podstawie opinii eksperckich

1 przegladu literatury przez Kanadyjskie Stowarzyszenie Fizjoterapii wskazuja,
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iz u wigkszos$ci chorych mozna bezpiecznie wprowadzaé¢ ¢wiczenia pod warunkiem kontroli

parametrow fizjologicznych, a przede wszystkim morfologii krwi obwodowej [89].

5.3.1. Morfologia krwi obwodowej

Najczgstsza zmiang w wynikach morfologii krwi pojawiajaca si¢ u starszych osob jest anemia
o roéznej etiologii. Anemizacja powoduje niedotlenienie tkanek, przyczynia si¢ do wystgpienia
ostabienia, meczliwosci, wzrostu ryzyka omdlen i upadkéw. Wraz z wiekiem nastepuja
rowniez zmiany w ukladzie bialokrwinkowym, a co za tym idzie — w odpowiedzi
immunologicznej, najcze$ciej dochodzi do obnizenia si¢ liczby, zdolno$ci proliferacji
i reaktywnosci limfocytéw, uposledzenia produkcji cytokin, obnizenie zdolno$ci fagocytozy
przez komorki zerne. Pojawia si¢ wzrost zapadalnos$ci na infekcje oraz podatnosci na rozwoj

chor6b nowotworowych. Liczba ptytek krwi nieznacznie obniza si¢ wraz z wiekiem [134].
Wskazniki bialokrwinkowe

Wysitek fizyczny prowadzi do wzrostu liczby leukocytow we krwi krazacej. Wynika
to z przyspieszonego krazenia krwi, rozszerzenia naczyn krwiono$nych, zwigkszenia
przepltywu limfy, co prowadzi do powrotu leukocytéw przyczepionych do §cian naczyn
krwionosnych, jak rowniez znajdujacych sie¢ w organach wewngtrznych do krazenia
obwodowego [135]. Dodatkowo, wplyw na wystgpienic powysitkowej leukocytozy
ma wyrzut katecholamin i glikokortykoidow [136]. Wyrzut adrenaliny w odpowiedzi
na wysiltek fizyczny powoduje wzrost liczby leukocytow we krwi w ciggu pierwszych minut
wysitku, a nastgpujacy pdzniej wyrzut kortyzolu odpowiada za dalszy wzrost ich ilosci,
a szczegdlnie neutrofilow [135]. Przy dlugotrwale powtarzanym umiarkowanym wysitku

fizycznym nastepuje adaptacja uktadu biatokrwinkowego do aplikowanego bodzca.

U chorych na szpiczaka plazmocytowego czgsto wystepuje neutropenia, ktdra sama
w sobie nie stanowi zagrozenia, jednak moze powodowaé wzrost podatnosci chorych
na infekcje — stad tez chorzy z obnizonym poziomem leukocytow powinni w przypadku
uczestnictwa w zajeciach wymagajacych bliskiego kontaktu z innymi osobami nosi¢ maseczki
ochronne [89]. Dopiero wystapienie objawow takich jak goraczka neutropeniczna wymaga

natychmiastowej pomocy medycznej.

W badaniach King i wsp. [61] porownywano liczby biatych krwinek u 4 072 0s6b obu
ptci 1 w réznym wieku podejmujacych regularng aktywnos¢ fizyczng — bieganie, ptywanie,
jazda na rowerze, taniec, podnoszenie ci¢zaréw i praca w ogrodzie. Dla kazdej aktywnos$ci
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z wyjatkiem pracy w ogrodzie zaobserwowano zmniejszajacy si¢ procent o0sOb
z podwyzszong iloscia WBC (>9,55 10%ul) w zaleznosci od dtugosci trwania okresu jej
podejmowania przez badanego. Liczba leukocytow we krwi 0sob starszych jest nizsza u osob
0 Wyzszym poziomie zwyczajowe] aktywnosci fizycznej, co potwierdzaja wspomniane juz
badania kohortowe Geffken i wsp. [122] u 0séb po 65 roku zycia (Srednia wieku 74 lata),
ktore deklarowaly wysoki poziom aktywnosci fizycznej liczba leukocytow wynosita $rednio
5,96/ul, a u tych z najnizszym poziomem aktywnosci fizycznej byta istotnie statystycznie

wyzsza (6,37/ul).

Wyjsciowa liczba leukocytéw u pacjentow biorgcych udzial w badaniach wlasnych
byta duzo nizsza niz w badaniach Geffken, co moglo wynika¢ z obecnosci choroby
podstawowej. Po 6 tygodniach treningdw zaobserwowano wzrost liczby leukocytow w grupie

eksperymentalnej, podczas gdy w grupie kontrolnej nie zaobserwowano zmian.

U chorych na nowotwory hematologiczne ¢wiczenia wykazuja korzystny wplyw
na kazdym etapie leczenia choroby — nawet wykonywane w to6zku przez pacjentéw
po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego Kim i Kim [137] wykazali korzystny wptyw
takiego programu c¢wiczen na wzrost liczby limfocytow u 18 pacjentow wykonujacych
¢wiczenia poddanych procedurze przeszczepu ze wzgledu na ostre bialaczki lub ciezka
anemi¢ aplastyczng ($rednia wieku 32,9 + 7 lat). U pacjentéw ¢wiczacych nastapit wzrost

liczby leukocytow, a w nie¢wiczacej grupie kontrolnej — jej znaczne obnizenie.

W omawianych juz badaniach Kortas i wsp. [132] zaobserwowano wzrost liczby
WBC u kobiet poddawanych 12-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking
—2 5.6+ 1,55 10%ul do 5.8 = 1.91 10%/ul. W badaniach wlasnych réwniez uzyskano wzrost
WBC z 5,25 + 1,36 do 5,81 = 1,35 10%/pl, przy braku zmiany w grupie kontrolnej, a roznice
byty istotne statystycznie. Zaobserwowana w niniejszych badaniach zmiana $redniej liczby
bialych krwinek wynikata ze zmiany ich proporcji — istotnie statystycznie wzrosta ilos$¢
NEUT, przy lekkim obnizeniu si¢ ilosci MONO, zar6wno we wzorze odsetkowym, jak
i wartoéci procentowej. Srednie liczby pozostalych typéw leukocytow nie zmienity sie lub

zmienily si¢ nieznacznie.
Wskaziniki czerwonokrwinkowe

Niska wartos¢ RBC jest jednym z kryteriow diagnostycznych CRAB. Anemia u nowo
zdiagnozowanych chorych wynika miedzy innymi z zajecia szpiku kostnego przez klonalne

plazmocyty i zaburzenia prawidlowych proporcji miedzy komérkami podscieliska. U chorych
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na szpiczaka plazmocytowego dochodzi¢ moze do znacznych spadkow stezenia hemoglobiny,
a jej obnizenie si¢ ponizej 7 g/dl jest przeciwwskazaniem do ¢wiczen fizycznych i zabiegdw
fizjoterapeutycznych [138]. Jednak juz po transfuzji koncentratu krwinek czerwonych chory
moze by¢ poddawany zabiegom [89]. Innym sposobem jest podawanie erytropoetyny majace
na celu zwigkszenie wartosci RBC, zmniejszenie czgstosci wykonywania transfuzji oraz

poprawg jakos$ci zycia[4].

Cwiczenia fizyczne moga by¢ stosowane u chorych na nowotwory réwniez podczas
chemioterapii. W badaniach Dimeo i wsp. [139] wykazano, iz ¢wiczenia acrobowe wpltywaja
korzystnie na powr6t do zdrowia pacjentow poddawanych wysokodawkowej chemioterapii
z powodu guzéw litych nowotworowych (10 osob) i chtoniakéw nieziarniczych (6 osob).
U pacjentow z chtoniakami po chemioterapii wykonywano procedure przeszczepu HSCT.
16 pacjentow ($rednia wieku 42 + 9 lat) poddawanych bylo 6-tygodniowemu cyklowi
treningéw na biezni niedlugo po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego. Stezenie
HGB u badanych wzrosto z 10,1 + 1,4 g/dl do 13,0 £ 1,0 g/dl i byto istotnie wyzsze w
porownaniu do grupy kontrolnej, gdzie zmiana byla nastgpujaca: z 10,1 = 1,2 g/dl
do 12,0 + 1,4 g/dl po okresie 6 tygodni. Uzyskane wyniki wskazuja na przyspieszenie

powrotu do zdrowia pacjentow poddawanych ¢wiczeniom.

W literaturze znaleZ¢ mozna opis zmian parametrOw czerwonokrwinkowych
morfologii krwi obwodowej pod wplywem udzialu osob starszych w treningach nordic
walking. W cytowanych juz badaniach Kotras i wsp. [132], w ktorych $rednia wieku
badanych kobiet bioragcych udziat w 12-tygodniowym cyklu treningdw wynosita
66,78 + 4,76 lat nie wykazano w tym zakresie zmian istotnych statystycznie. Wyjsciowe
$rednie stezenie HGB wynosito 13,9 + 0,81 g/dl i nie ulegto zmianie po okresie treningowym.
Po udziale w treningach $rednia warto§¢ HCT obnizyla si¢ u uczestniczek z 42,8 + 2,64%
do 42,2 + 2,47%, MCH ulegto obnizeniu z 30,7 + 1,15 pg do 30,5 + 1,14 pg, a MCHC
wzrosto z 32,5 £ 1,03 g/dl do 32,9 + 0,91 g/dl. We wspomnianych badaniach Cebula i wsp.
[119] u kobiet po 55 roku zycia poddawanych 6-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic
walking zaobserwowano wzrost wartosci HCT (40,16 + 2,69 vs 40,49 + 2,24) oraz obnizenie
si¢ stezenia HGB (13,63 + 0,94 vs 13,49 + 1,00).

W badaniach wlasnych zaobserwowano inne tendencje nieznaczny wzrost liczby RBC
z 4,28 + 0,31 10%ul do 4,33 + 0,28 10%/ul (0 0,05 10%yul). Podobnie jak w badaniach Cebula

1 wsp. zaobserwowano nieznaczny wzrost HCT (o wartos¢ 0,12%), podczas gdy w grupie
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kontrolnej nastapil obnizenie si¢ warto$ci tego parametru o warto$¢ 0,23%. Stezenie HGB
u badanych wzrosto, co nie jest zgodne z tendencjami zaobserwowanymi w cytowanych
badaniach dotyczacych nordic walking, ale jest spdjne z badaniami Dimeo i wsp., jednak
w przeciwienstwie do nich, w badaniach wlasnych zmiana jest nieistotna statystycznie.
W grupie kontrolnej stezenie HGB wzrosto o 0,06 g/dl. Pozostale parametry zmienity
si¢ podobnie jak w badaniach Kortas i wsp. — nastgpit wzrost MCH (o 0,08 pg) i obnizenie
MCHC (o 0,16 g/dl). Dodatkowo, w grupie kontrolnej nastgpity niewielkie wzrosty tych
parametrow. Uzyskane zmiany, podobnie jak w cytowanych badaniach dotyczacych

treningdw N'W, nie byly istotne statystycznie.
Wskazniki plytkowe

U chorych na szpiczaka plazmocytowego w wyniku leczenia przeciwnowotworowego bardzo
czesto dochodzi do obnizenia liczby ptytek krwi. Najnizsza ich liczba wykrywana jest po
7-10 dniach po podaniu leczenia, a powr6t do normy najczesciej zajmuje ok 2-3 tygodni [89].
Obnizenie liczby PLT ponizej 10 000/ul jest przeciwwskazaniem do podejmowania
aktywnosci fizycznej ze wzgledu na wysokie ryzyko krwawien [140]. Jednak juz przy
ich liczbie od 10 000 do 19 000/ul moga by¢ wprowadzane ¢wiczenia krazeniowo-oddechowe
oraz sitowe, nie zaleca si¢ wykonywania ¢wiczen oporowych przy liczbach PLT ponizej 20
000/ul. Cwiczenia aerobowe o niskiej intensywnosci (spokojna jazda na cykloergometrze)
mogg by¢é wykonywane przy poziomie ptytek powyzej 40 000/ul. Dopiero przy liczbie

wyzszej niz 51 000/ul wykonywaé mozna bezpiecznie bardziej energiczne ¢wiczenia [89].

Cwiczenia fizyczne maja wplyw na parametry ptytkowe oceniane w morfologii krwi
obwodowej, ktory jest zalezny zar6wno od intensywnosci, jak i typu wykonywanych ¢wiczen.
Liczba plytek krwi (PLT) wzrasta w przypadku wykonywania intensywnego wysitku, a przy
umiarkowanym obniza sie. Srednia objeto$é ptytek krwi (MPV) wzrasta przy regularnych
treningach aerobowych, jak rdwniez przy ¢wiczeniach oporowych o roznej intensywnosci.
Wskaznik anizocytozy trombocytow (PDW) ulega obnizeniu zaraz po wysitku, natomiast
wzrasta przy jego regularnym powtarzaniu [141]. W badaniach wtasnych nie zaobserwowano
jednak zmian istotnych statystycznie w parametrach plytek krwi w grupie badanej,
a poszczegélne parametry w wynikach badan przed 1 po cyklu treningéw roznity

si¢ nieznacznie w grupie badane;.

Reasumujgc, zastosowana interwencja treningowa wptyneta na parametry morfologii

krwi obwodowej. Najwieksze rdéznice wykazano w obrazie bialych krwinek, gdzie nastgpit
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istotny wzrost ich liczby. Zastosowany program treningdw nie wptynal natomiast znaczaco

na parametry czerwonokrwinkowe i ptytkowe badanych chorych.
5.3.2. Markery zwiazane z choroba

Immunoglobuliny i lancuchy lekkie kappa oraz lambda i biatko monoklonalne

Immunoglobuliny to biatka odpowiadajace za odpowiedz odpornosciowag organizmu
produkowane przez komorki plazmatyczne pochodzace z aktywowanych limfocytow B.
Funkcjonalna immunoglobulina sktada si¢ z 2 tancuchow cigzkich i 2 tancuchow lekkich tego
samego typu. Wsrod tancuchow lekkich wyrdznia si¢ typy kappa (x) i lambda (A), a wsrod
cigzkich 5 typow. Plazmocyt produkuje jeden typ tancucha cigzkiego odpowiadajacego dane;j
klasie immunoglobulin (19G — vy, IgM — p, IgA — a, IgD — 8, IgE — €) oraz lekkiego (k lub 1),
przy czym produkcja tancuchow lekkich jest o ok 40% wigksza niz cigzkich [142]. Wraz
z wiekiem ilo$¢ IgA w surowicy moze wzrasta¢, a IgG i IgM — male¢. U 0sob starszych
czesto obserwuje si¢ obecno$¢ autoprzeciwciat [134]. Jak juz wspomniano we wstegpie
do niniejszej pracy, w szpiczaku nowotworowo zmieniony plazmocyt produkuje jeden typ
immunoglobuliny — biatko monoklonalne widoczne w elektroforezie biatek osocza jako
wysoki pik, znajdujacy si¢ najczg¢sciej] w regionie odpowiadajacym vy lub [ globulinom.
Elektroforeza pozwala zarowno na jakosciowa, jak 1 iloSciowa ocene tego biatka.
Po wykryciu biatka M wykonuje si¢ badanie immunofiksacji osocza w celu jakosciowego

potwierdzenia wyniku 1 okreslenia jego typu.

Cwiczenia fizyczne wplywaja na procesy odpornosciowe organizmu. Jednorazowy
intensywny wysitek fizyczny prowadzi do immunosupresji, podczas gdy regularne
podejmowanie umiarkowanej aktywnosci fizycznej powoduje korzystne zmiany w ukladzie
immunologicznym  [135]. Treningi fizyczne maja wplyw na komorki ukiadu
odpornos$ciowego, jak rowniez na profil wydzielanych immunoglobulin, niemniej jednak
wyniki badan nie sg jednoznaczne, a zmiany Ww stezeniach immunoglobulin
najprawdopodobniej zalezg od typu aplikowanego treningu. W badaniach Park i wsp. [143]
10 zdrowych kobiet ($rednia wieku 57,2 + 2,57 lat) poddawanych treningom aerobowym
potaczonym z ¢wiczeniami oporowymi przez okres 12 tygodni (3 razy w tygodniu po 90 min)
stezenia poszczegdlnych klas immunoglobulin uleglty zmianie. Istotnie statystycznie wzrosto

stezenie IgA u badanych udzial w programie treningdéw, podczas gdy w grupie kontrolnej
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obnizylo si¢. Stezenia IgG i IgM u o0s6b trenujacych nieznacznie wzrosty, a w grupie

kontrolnej nieznacznie uleglty obnizeniu.

W wynikach badan wiasnych zaobserwowano taki sam kierunek zmian stezen
immunoglobulin w surowicy jak u Lee, gdzie zastosowano treningi marszowe na biezni [144].
Oceniano w nich wptyw 10-tygodniowego cyklu treningéw na kobiety w $rednim wieku
(40-49 lat). Badane podzielono na 2 grupy, ktore odbywaly zajecia na biezni 4 razy
w tygodniu, po 50 min, przy nachyleniu 15%. Jedna z grup odbywala treningi
o intensywnosci w granicach 40-50% HRmax (15 oséb), a druga 60-70% tej wartoSci
(16 0s6b). Stezenia immunoglobulin IgA, 1gG i IgM w surowicy u badanych kobiet oceniano
3-krotnie — przed rozpoczeciem, po 5 tygodniach i po zakonczeniu treningéw. W wyniku obu
typoéw treningéw uzyskano istotne statystycznie obnizenia stezen immunoglobulin wszystkich
badanych klas, przy czym byly one znaczniejsze w przypadku oséb bioracych udziat
w treningach o wyzszej intensywno$ci (odpowiadajacej tej wykorzystanej w badaniach

wlasnych), w grupie kontrolnej nie zaobserwowano znaczacych zmian.

W przypadku IgA w badaniach wlasnych zanotowano nieistotny statystycznie
obnizenie si¢ $rednich stezen z 1,4 do 1,2 g/l, a u badanych Lee — 2,3 g/l do 2,2 g/l i 2,1 g/l.
IgG u badanych z grupy poddawanej intensywniejszemu treningowi na biezni obnizylo si¢
z 14,4 g/l do wartosci 13,1 g/l i 1,0 g/l, podczas gdy u chorych na szpiczaka trenujacych NW
po 6 tygodniach uzyskano istotne statystycznie obnizenie si¢ z 10,8 do 9,8 g/l. U chorych
na szpiczaka biorgcych udzial w treningach NW stezenie IgM nie zmienilo si¢, podczas gdy
w badaniach Lee obnizylo si¢ istotnie statystycznie. W badaniach wlasnych zaobserwowano

réowniez duze zroznicowanie osobnicze stezen immunoglobulin, zwlaszcza IgA.

W badaniach Boullosa i wsp. [145] opisano przypadek 44-letniej bytej zawodniczki
pitki rgcznej, u ktorej zdiagnozowano szpiczaka tlacego si¢ (SMM), a wcze$niej MGUS.
Przed diagnoza chora trenowata z duza intensywnos$cia rozne dyscypliny sportowe.
Wyjsciowe stezenie biatka monoklonalnego w momencie diagnozy MGUS wynosit u chorej
3,29 g/dl. Badana byta poddawana treningom o S$redniej intensywnos$ci, a st¢zenie biatka
monoklonalnego monitorowane byto co pot roku. Niedtugo po diagnozie szpiczaka tlacego
si¢g, chora poddana zostala zindywidualizowanemu programowi r6znorodnych
nadzorowanych treningdw, skladajgcych si¢ z treningdw wytrzymatosciowych o niskiej
intensywnos$ci, ¢wiczen aerobowych i1 ogolnorozwojowych. Obserwacje prowadzone byty

przez 6 lat, podczas ktorych stgzenie biatka monoklonalnego systematycznie si¢ obnizalto
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(do 1,84 g/dl w ostatnim badaniu), a poziom plazmocytéw w biopsji szpiku wynosit 10%.
Do momentu zakonczenia obserwacji u chorej nie nastgpita progresja do objawowego
szpiczaka plazmocytowego. Wyniki uzyskane w tym badaniu sugeruja, iz w przypadku SMM
wprowadzenie odpowiednio dobranej aktywnosci fizycznej o nizszej intensywnosci polepsza

prognozg, jak réwniez przyczynia si¢ do utrzymania sprawnosci chorego.

W badaniach wilasnych nie zaobserwowano istotnych zmian w stezeniach biatka
monoklonalnego, a u chorych z obu grup wystepowato duze zrdznicowanie osobnicze tego
parametru. W przytoczonej pracy Bullosa stezenie biatka monoklonalnego badane byto
jednak w dhuzszych odstepach czasu niz w niniejszej pracy, a okres prowadzenia treningdow

duzo dtuzszy.

Stezenia tancuchow lekkich w surowicy zmieniajg si¢ w wyniku wysitku fizycznego.
U biegaczy tuz po ukonczeniu maratonu nastgpuje wzrost stezenia tancuchow «, podczas gdy
stgzenie A pozostaje niezmienione [146]. Zwigzane to jest najprawdopodobniej z obnizeniem
wydajnosci funkcjonowania nerek podczas tak intensywnego i dlugotrwatego wysitku, gdyz
fancuchy te s3 u zdrowych osob bardzo szybko wydalane przez nerki. Dodatkowo,
u maratonczykéw zaobserwowano rowniez wzrost stezen immunoglobulin IgA i IgG,

co moze wskazywac na stymulacj¢ uktadu odpornosciowego w wyniku biegu.

U oso6b starszych wykazano zrdéznicowanie stezen tancuchow lekkich w surowicy w
zaleznos$ci od poziomu podejmowanej zwyczajowo aktywnosci fizycznej. Badania Heaney
I wsp. [147] prowadzone na grupie 45 osob (Srednia wieku 67,25 + 5,06 lat) wykazaty,
1Z u os6b o wyzszej zwyczajowe] aktywnosci fizycznej stezenia tancuchéw lekkich byty
nizsze w grupie osob podejmujacych regularne wysitki wytrzymatosciowe, niz w grupach
0sOb podejmujacych umiarkowang aktywnos$¢ fizyczng oraz prowadzacych siedzacy tryb
zycia. W wyniku jednorazowego wysitku submaksymalnego nie wykazano w zadnej grup

istotnych statystycznie zmian stgzen obu typow tancuchow.

W badaniach Jacobs i wsp. [148] 37 ochotnikow w wieku 76-86 lat pokonywato
dystans po 30 km przez 4 kolejne dni. Po wysitku zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost stezenia fancuchow A i nieistotny wzrost k, podczas gdy ich stosunek /A nie zmienit
si¢. Jednoczesnie wzrosto znacznie stezenie CRP u badanych, co wskazuje na pobudzenie

odpowiedzi immunologicznej.

W  badaniach wlasnych po 6 tygodniach treningdw zaobserwowano istotne
statystycznie obnizenie si¢ $redniego stezenia tancuchow k, przy nieistotnym nieznacznym
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wzroscie A. Poprawie ulegt rowniez stosunek /A, ktory pod wptywem treningdow nordic
walking obnizyt si¢ istotnie statystycznie. Obnizyl si¢ rowniez istotnie statystycznie
ich stosunek, co jest zjawiskiem korzystnym w przypadku chorych na szpiczaka

plazmocytowego, poniewaz ma on znaczenie dla czasu przezycia pacjentow [149].

Beta-2-mikroglobulina, albumina i bialko calkowite
Beta-2-mikroglobulina

Beta-2-mikroglobulina (B2M) to niskoczasteczkowe biatko znajdujace si¢ na powierzchni
komorek, bedace lekkim tancuchem wchodzacym w sklad kompleksu HLA. St¢zenia
beta-2-mikroglobuliny w surowicy podniesione sg u chorych na nowotwory hematologiczne,
a w przypadku szpiczaka plazmocytowego, majg znaczenie przy okreslaniu stadium
zaawansowania choroby w momencie diagnozy wg powszechnie uzywanych kryteriow
ISS [1]. Zgodnie z tymi kryteriami, stadium I szpiczaka diagnozowane jest gdy st¢zenie B2M
jest nizsze niz 3,5 mg/l, przy albuminach wyzszych lub rownych 3,5 g/dl, Il stadium gdy
B2M jest nizsze niz 3,5 mg/l, a albumina jest nizsza niz 3,5 g/dl lub gdy stezenie B2ZM miesci
si¢ w granicach 3,5-5,5 mg/l, a stadium Il — B2M powyzej 5,5 mg/l. Dobra prognozg
przezycia ponad 10 lat uzyskujg pacjenci, u ktorych stezenia beta-2-mikroglobuliny
i inhibitora alfa-1-proteinazy (API, ang. alpha-1-proteinase inhibitor) sg niskie [150].
Wysokie stezenia tego biatka w surowicy wigzane sg rowniez z wystgpieniem amyloidozy
dializacyjnej [151]. B2M jest rowniez markerem zaburzen funkcji nerek — zard6wno

uszkodzen kigbuszkow, jak i kanalikow [152].

Wykazano réwniez, iz podwyzszone st¢zenie B2M wiaze si¢ u starszych osob
z wyzszym ryzykiem frailty [153]. Jednak w przypadku chorych ze szpiczakiem, w badaniach
wlasnych nie wykazano takiej zaleznosci, co moze wynika¢ ze specyfiki choroby oraz matej

grupy badanej w poréwnaniu do badan Kim i wsp. [153].

Stezenie B2M we krwi nie zmienia si¢ znacznie wraz z podejmowanym wysitkiem
fizycznym, na co wskazuja wyniki badan Busti [154], gdzie u pacjentow z chromaniem
przestankowym nie wykazano istotnych zmian po tescie wysitkowym na biezni. Wyniki
badan wilasnych wskazuja réwniez, iz zmiana stezenia B2M nie nast¢gpuje w wyniku

dtuzszego cyklu treningbw u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Warto rowniez
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wspomnie¢, iz dla stgzenia B2M zaobserwowano duza zmienno$¢ osobnicza, jednak

u poszczego6lnych pacjentdw z obu grup nie ulegl on znacznym zmianom.
Biatko i albuminy

Wraz z wiekiem nastgpuja zmiany w gospodarce bialkowej organizmu. Stezenie albumin
W surowicy obniza si¢ $rednio o 0,5 g/l co kazde 10 lat [134]. Obnizone st¢zenie albumin
wigze si¢ z obnizeniem st¢zenia wapnia catkowitego w ustroju oraz podwyzszeniem st¢zen
substancji wigzanych przez te biatka [134]. Badania Geffken i wsp. [122] wskazuja,
iz st¢zenie albumin w surowicy u 0sob starszych nie jest zalezne od poziomu zwyczajowej
aktywnosci fizycznej — nie wykazano istotnych statystycznie roznic migdzy osobami
o wysokiej i niskiej aktywnosci fizycznej, u ktérych $rednie stgzenie albumin wynosito

odpowiednio: 4,008 g/dl i 4,005 g/dl.

W badaniach wlasnych poczatkowy poziom aktywnosci fizycznej uczestnikow byt
niski, a s$rednie wyjsciowe stgzenie albumin u wszystkich chorych bylo wyzsze niz
w badaniach Geffken i wynosito 4,445 g/dl. Roznica ta byla najprawdopodobniej
spowodowana nizszg $rednig wieku osob bioracych udzial w badaniach wtasnych, jak
réwniez malg liczebnos$cia grupy chorych bioracych w niniejszych badaniach (n=28), podczas

gdy w badaniach Geffken grupa badana liczyta 5 201 0s6b powyzej 65 roku zycia.

W wyniku wysitku fizycznego juz po pierwszej godzinie po wysitku dochodzi
do wzrostu stezenia albumin we krwi zwigzanego z pojawiajaca si¢ hiperwolemia. Stezenie
albumin wzrasta powysitkowo w wyniku redystrybucji tych biatek oraz wzrostu produkcji
w watrobie i utrzymuje si¢ przez ok. 24 do 48 godzin [155]. W przytoczonych juz badaniach
Hagner-Derengowskiej [117] oceniano wplyw 10-tygodniowego cyklu treningéw nordic
walking na zmiany réznych parametrow biochemicznych u 32 starszych kobiet (Srednia
wieku: 59.6 + 5.9, BMI: 30,5 + 4,1). Stezenie albumin wzrosto $rednio z 4,3 g/l do 4,4¢/1,

jednak zmiana nie byta istotna statystycznie.

W badaniach wtasnych zaobserwowano podobng tendencj¢ do wynikow Hagner-
Derengowskiej. U chorych z grupy NW wyjsciowe stezenie albumin byt réwne 4,33 g/dl,
a po cyklu treningdw wzrést istotnie do 4,50 g/dl i wzrost ten byt istotny statystycznie.

Wzrost stgzenia biatka catkowitego u badanych wynikat ze wzrostu st¢zenia albumin.
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Witamina 25(0OH)Ds

Witamina D nalezy do grupy witamin rozpuszczalnych w thuszczach. Jej st¢zenie w surowicy
zalezy jest od podazy z pozywieniem oraz syntezy skornej [156]. Nieaktywna forma witaminy
D metabolizowana jest w watrobie w wyniku hydroksylacji do 25(0OH)D3 (kalcydiol),
nastgpnie w kanalikach proksymalnych w nerkach dochodzi do przytaczenia kolejnej grupy
OH i utworzenia formy 1,25(0OH).D (kalcytriol) dziatajagcej w tkankach docelowych.
Przemiany witaminy D w ustroju oraz charakter jej oddzialywania na tkanki docelowe
pozwala na zakwalifikowanie witaminy D jako hormonu o dziataniu plejotorpowym [157].

Jej obnizony stezenie wigzane jest z rozwojem chorob cywilizacyjnych oraz nowotworow

[156].

Pora roku, w ktdrej prowadzone sg treningi ma wptyw na zmiany stezenia 25(OH)Ds
w surowicy. W badaniach Pilch i wsp. [116] wskazano na istotny statystycznie wzrost
stezenia kalcidiolu w wyniku udziatlu kobiet w treningach NW przez okres 12 tygodni
od marca do maja. Srednia zmiana stezenia 25(0OH)D3s wynosita +3,5 ng/ml i byta nizsza niz
w niniejszych badaniach (+9,9 ng/ml). W innych badaniach Pilch i wsp. [158] wskazano
na obnizenie stezenia 25(OH)D3 w efekcie udzialu w 6-tygodniowym cyklu treningdéw NW
odbywajacych si¢ pézng jesienig, w podobnym schemacie, jak badania wtasne. W badaniach
tych brato udzial 17 kobiet w wieku 57 + 4,2 lat. Autorzy wskazuja na wykorzystanie
witaminy D w metabolizmie mig$ni, co potwierdza wykonanie kontrolnego pomiaru

25(0OH)Ds po roku od udzialu w treningach.

Roéznice w wynikach przedstawionych w omawianych pracach Pilch 1 wsp oraz
uzyskanymi w niniejszych badaniach mozna tlumaczy¢ nastonecznieniem w okresie
prowadzenia badan. W pierwszej z prac [116] zajecia prowadzone byly w okresie wiosennym,
w badaniach wtasnych wiosenno-letnim (maj-lipiec), a w drugiej z omawianych prac — p6zna
jesienig. Nastonecznienie podczas badan wiasnych bylo wyzsze niz w pozostatych badaniach.
Znaczny wzrost stezenia 25(OH)Ds istotny statystycznie, ktéry nastgpit w badaniach
wilasnych zwigzany byt najprawdopodobniej ze wzrostem ekspozycji na promieniowanie
UV w zwiazku z porg roku [156]. Wzrost ekspozycji na promieniowanie UV powoduje
nasilenie syntezy skornej, bedacej gtéwnym zrodtem witaminy D poza tej przyjmowanej

z pokarmem [157].

Dodatkowo, gospodarka witaming D zwiazana jest z BMI, ktore u pacjentéw chorych

na szpiczaka trenujagcych NW wynosito srednio 29,3 + 3,5, a w omawianym artykule Pilch
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I wsp. 23.4£2.5 [116]. U 0s6b otylych obnizona jest biodostgpnosé witaminy D ze wzgledu
na jej kumulacje w tkance thuszczowej, co wykazano u oséb o BMI powyzej 30 kg/m?

w odniesieniu do grupy kontrolnej o BMI ponizej 25 kg/m? [159].

U o0s6b z grupy trenujacej wykazano réwniez réznice w ocenie nasilenia objawow
polineuropatii obwodowej po udziale w cyklu treningdw w zaleznosci od stezenia 25(OH)Ds
w surowicy. Chorzy wskazujacy na znaczng poprawe¢ (4 osoby) mieli wyjsciowo $rednio
wyzsze stgzenie tej witaminy niz chorzy, ktérzy nie zaobserwowali poprawy (5 osob). Fakt
wplywu stezenia aktywnego metabolitu witaminy D w surowicy na nasilenie objawow
polineuropatii potwierdzajg badania Wang i wsp [17], ktorych autorzy wskazuja, iz zalezy
ono u chorych od poziomu tego wskaznika w surowicy. Badania wskazuja réwniez
na zwigzek niedoboru witaminy D i wapnia z utratag masy mig$niowej, a wyroOwnanie
niedoboru moze mie¢ korzystny wptyw na odbudowe masy mi¢$niowej i zmniejszenie ryzyka

upadkow u starszych osob [160].

Reasumujac, treningi nordic walking powoduja zmiany w homeostazie wapniowo-
fosforanowej. Prowadzone na $wiezym powietrzu w okresie wiosenno-letnim wptywaja
na wzrost stezenia witaminy 25(OH)D3 u chorych. Dodatkowo, zaobserwowano poprawe
w zakresie objawOw polineuropatii obwodowej u oséb, u ktorych wyjsciowo stezenie

25(OH)D3 byto wyzsze.
5.3.3. Parametry funkcji nerek

Parametry nerkowe

Kreatynina i mocznik to podstawowe parametry biochemiczne krwi stosowane do oceny
funkcji nerek. Kreatynina jest biatkiem mig$niowym wydalanym wytacznie droga nerkowa,
nie jest ona réwniez resorbowana w kanalikach nerkowych, stad tez jest istotnym markerem
obrazujagcym prawidlowe funkcjonowanie nerek. Mocznik produkowany jest gléwnie
w watrobie, a podczas wysitku fizycznego réwniez w migsniach. Jest on produktem
katabolizmu aminokwaséw do amoniaku, ktory — wraz z czasteczka dwutlenku wegla
— wlaczany jest w cykl mocznikowy. Kolejnym zrédtem amoniaku wiaczajacego si¢ w cykl
mocznikowy w miegs$niach jest katabolizm zasad purynowych pochodzacych ze zwigzkow
wysokoenergetycznych, ktory prowadzi rowniez do produkeji kwasu moczowego. Produkcja
amoniaku w wyniku wysitku fizycznego moze mie¢ korzystny wplyw na utrzymanie

rownowagi pH w miocytach i zapobiega¢ znacznemu zakwaszeniu $rodowiska
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wewnatrzkomérkowego w wyniku ¢wiczen [161]. Podwyzszone powysitkowe st¢zenie
mocznika w surowicy pojawia si¢ w wyniku degradacji w komorkach migéniowych
pochodzacych z biatek migsniowych aminokwasow, wykorzystywanych w procesie
glukoneogenezy. W wyniku reakcji deaminacji od aminokwasu odrywana jest grupa —NHa,

ktora wlaczana jest do cyklu mocznikowego, w ktorego efekcie produkowany jest mocznik.

W procesie starzenia funkcja nerek ulega pogorszeniu. Szacuje si¢, iz klirens
kreatyniny ulega obnizeniu po 40 roku zycia o 8 ml/min/1,73 m?, masa nerki systematycznie
spada, a kiebuszki ulegaja sklerotyzacji. Dodatkowo, obecno$¢ nadci$nienia tgtniczego oraz
miazdzycy tetnic rowniez wpltywa na pogorszenie funkcji nerek [134]. U chorych
na szpiczaka plazmocytowego bardzo czesto dochodzi do uszkodzenia funkcji nerek,

a ich niewydolnos$¢ jest jednym z kryteriow diagnostycznych CRAB.

Jednorazowy, intensywny wysilek fizyczny moze spowodowaé wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy, w zwigzku ze nasilonym rozpadem komorek mig$niowych. Jednak
wysitek powtarzany przez dtuzszy okres czasu moze przyczyni¢ si¢ do obnizenia jej st¢zenia
W surowicy, co wykazano w badaniach na grupie 357 os6b (50-70 lat) z nadciSnieniem
tetniczym bioragcych udziat w 8-tygodniowym cyklu treningdw o natezeniu 60-79% HRmax,

odbywajacych si¢ 3 razy w tygodniu, po 45-60 minut kazdy [162].

W badaniach wlasnych w obu grupach po 6 tygodniach nastgpito nieistotne
statystycznie obnizenie stezenia kreatyniny w surowicy. Obnizenie stezenia Kreatyniny
wykazano rowniez w moczu u pacjentdw po przeszczepie szpiku poddawanych ¢wiczeniom
oporowym przez okres 5 tygodni. Cwiczenia wykazaty efekt protekcyjny przed utrata migsni

u chorych trenujacych w poréwnaniu do grupy kontrolnej niepoddawanej ¢wiczeniom [163].

Stgzenie mocznika w surowicy wzrasta wraz ze wzrostem intensywnos$ci ¢wiczen,
co wykazano w badaniach wykonanych na grupie biathlonistow [164]. Wzrost stezenia
mocznika w wyniku wysitku fizycznego zwigzany jest z rozpadem zwigzkéw zawierajacych

azot podczas pracy migsni [165].

W grupie badanej wzrosto istotnie statystycznie stezenie mocznika, podczas gdy

w kontrolnej uleglo obnizeniu. W grupie eksperymentalnej obnizyto si¢ réwniez st¢zenie

kwasu moczowego, a w grupie kontrolnej nastapit jego nieznaczny wzrost. Taki kierunek

zmian w grupie NW stezen mocznika i kwasu moczowego moze przemawia¢ za wyzszym

udziatem katabolizmu biatek, a nizszym katabolizmu zasad purynowych. Dodatkowo, kwas

moczowy jako jeden z glownych antyoksydantdw nieenzymatycznych osocza moglt by¢
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zuzywany w wyniku zwigkszonej generacji RFT podczas wysitku fizycznego. Stezenie kwasu
moczowego W surowicy obniza si¢ w wyniku wysitku aerobowego z czasem, podczas gdy
w wyniku wysitku anaerobowego — ros$nie [166]. Uzyskane istotnie statystycznie wyzsze
$rednie st¢zenie mocznika u badanych z grupy NW wynika¢ moglo réwniez z faktu,
iz pierwszy pomiar wykonany byl przed rozpoczeciem treningéw, a drugi po 48 godzinach
od zakonczenia ostatniego treningu, co moglo by¢ zwigzane ze zbyt krétkim czasem restytucji
powysitkowej. Co istotne, uzyskane wyniki nie wskazujg na pogorszenie funkcji nerek

pacjentow ze szpiczakiem bioragcych udziat w treningach NW.

Reasumujac, zaobserwowane zmiany w parametrach biochemicznych zwigzanych
z funkcja nerek nie wskazuja na pogorszenie ich funkcjonowania w wyniku udziatu
w treningach. Wzrost stgzeniastezenie mocznika w surowicy przy obnizeniu si¢ stezen
kreatyniny i kwasu moczowego moze by¢ zwiazany z produkcja tego zwiazku w wyniku
wysitku fizycznego. Dla weryfikacji tej tezy warto przy kolejnych badaniach wykonaé
roOwniez pomiary porownujace stgzenia opisywanych parametréw przed i po treningu oraz

po 24 h po treningu.

5.4. Wplyw treningu na wskazniki biochemiczne zwigzane ze stresem

oksydacyjnym

U pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym wykazano wystepowanie wysokiego
w porownaniu do zdrowych oso6b poziomu stresu oksydacyjnego, co jest zwigzane z obnizong
u tych chorych aktywnosciag enzyméw antyoksydacyjnych [27, 28, 36] i rownoczesnie
zwigkszonymi stezeniami produktow peroksydacji lipidow [27, 36]. Nie zaobserwowano
jednak jednoznacznych korelacji stgzenia MDA w surowicy ze stadium zawansowania
choroby [167]. Aktywnos¢ GPx i SOD, dwodch gloéwnych enzymow antyoksydacyjnych
wystepujacych we krwi, u chorych na r6zne nowotwory hematologiczne przed wiaczeniem
leczenia onkologicznego przyjmuje wartosci okolo dwukrotnie nizsze niz u zdrowych osob
[28]. Najnizszg ich aktywno$¢ wsrod badanych pacjentow wykazano u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Swiadczy to o istotnym znaczeniu stresu oksydacyjnego w tej grupie
chorodb, a w szczegdlnosci w szpiczaku plazmocytowym. Wyniki otrzymane przez Sonali byty
podobne do opublikowanych wczesniej przez Sharma 1 wsp. dotyczacych pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym w Il fazie zaawansowania choroby [27]. Oprocz enzymow
antyoksydacyjnych w przytoczonych wczesniej pracach sprawdzono takze stgzenie MDA,

ktory jest produktem wolnorodnikowej peroksydacji lipidow. Okazato si¢ ono by¢ znacznie
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wyzsze niz w zdrowej grupie kontrolnej. Swiadczy to o znacznych uszkodzeniach
wolnorodnikowych wystepujacych u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

W badaniach wtasnych u pacjentdow z obu grup potencjat antyoksydacyjny miescit
si¢ w zakresie normy podawanej przez producenta testu jako wysoki potencjal
antyoksydacyjny (>320 umol/l). Potwierdzajg to rowniez mieszczace si¢ w zakresie norm
laboratoryjnych aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych oraz stezenia kwasu moczowego.
Zwiazane to moze by¢ z faktem, iz wszyscy badani zakwalifikowani do udzialu w projekcie
byli w fazie remisji choroby. Wykazano jednak wysokie $rednie stezenie MDA u pacjentow
z obu grup w porownaniu do danych dotyczacych zdrowych osob [168]. Byl on wyzszy
u grupy NW, co $wiadczy o duzych uszkodzeniach wolnorodnikowych lipidéw, ktore jednak
znacznie zmalaly w trakcie udzialu w badaniach, co moze wynika¢ z adaptacji
do powtarzanych bodzcow wysitkowych.

Wptyw aktywnosci fizycznej na obnizenie poziomu stresu oksydacyjnego zwigzany
jest z zjawiskiem hormezy pojawiajacym si¢ w nastepstwie jej regularnego powtarzania.
Zjawisko to polega na tym, iz szkodliwy dla organizmu przy jednorazowej aplikacji
i w wysokim nasileniu bodziec, kiedy jest dostarczany z niskg intensywnos$cig i powtarzany
regularnie powoduje korzystne efekty przystosowawcze [169]. Pojedyncza aktywnosc
fizyczna wywoluje podniesienie ilosci  wolnych rodnikow tlenowych, zuzycie
antyoksydantow, jednak jej regularne powtarzanie powoduje zmiany adaptacyjne prowadzace
do podwyzszenia potencjalu  antyoksydacyjnego oraz  aktywnoSci = enzymoOw
antyoksydacyjnych. W badaniach prowadzonych przez Tomasello i wsp. [170] kobiety
po nowotworze piersi braly udziat w 7-miesigcznym programie aktywnosci odbywajacych
si¢ 2 razy w tygodniu — plywanie na todziach lub spacerach. U badanych wykazano wstgpny
wysoki poziom stresu oksydacyjnego, ktory utrzymywat si¢ po treningach, ale jednoczesnie
wzrastal status antyoksydacyjny osocza oraz aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych.
Dodatkowo, wskazano rowniez, iz przed terapig ste¢zenie pochodnych RFT w surowicy byto

znacznie wyzsz0 niZ po usuni¢ciu guza.

Warto wspomnie¢, iz wysitek fizyczny wptywa korzystnie rowniez na chorych
na nowotwory niedtugo po przebytym leczeniu onkologicznym. W badaniach Repka i wsp.
[64] prowadzonych z udziatem 8 pacjentéw (Srednia wieku 64,0 £ 10,8 lat, 50-77 lat, BMI
28,4 + 4,3 kg/m? po 6 tygodniach od przeprowadzonej chemio- lub radioterapii
uczestniczacych w  10-tygodniowym programie ¢wiczen oceniano parametry stresu

oksydacyjnego w poréwnaniu do 7 pacjentow poddawanych tradycyjnym programom opieki
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oraz grupy kontrolnej sktadajacej sie z 7 zdrowych osob w podobnym wieku. Cwiczenia
w grupie badanej odbywaly si¢ 3 razy w tygodniu i byly dopasowane indywidualnie
do badanego. Kazda sesja zawierala 5-minutowg rozgrzewke, 20 min ¢wiczen aerobowych
(o intensywnosci 40-60%HRmax), 25 min treningu oporowego oraz 10 minut rozciggania
i rownowagi. U badanych po cyklu treningdw zaobserwowano wzrost potencjatu
antyoksydacyjnego w pordwnaniu do grupy chorych nie¢wiczacych — potencjat przyjmowat
podobne wartosci jak u ludzi zdrowych. Zanotowano rowniez obnizenie si¢ st¢zen 8-OhdG

oraz karbonylowanych biatek.

Szpiczak plazmocytowy to choroba o0soéb starszych, a wraz z procesem starzenia,
poziom stresu oksydacyjnego rosnie, rownoczesnie wydolno$¢ mechanizméw obronnych
spada. Podejmowana zwyczajowa aktywno$¢ fizyczna moze jednak korzystnie wplynaé na
nasilenie stresu oksydacyjnego u 0sob starszych. W badaniach Fraile-Bermudez i wsp. [171]
oceniano parametry stresu oksydacyjnego u 96 starszych osob ($rednia wieku 70 lat)
wzgledem podejmowanej zwyczajowe] aktywnos$ci fizycznej. Wykazano, iz poziom
aktywnosci fizycznej od umiarkowanego do wysokiego Kkoreluje ujemnie z potencjatem
antyoksydacyjnym, ale dodatnio z aktywnoscig GPx. Osoby bardziej aktywne fizycznie miaty
rowniez nizsze stezenie TBARS niz osoby niepodejmujace aktywnosci, niezaleznie od pici.
W badaniach Kozakiewicz i wsp. [172] oceniano status obrony antyoksydacyjnej i produktow
oksydacji u starszych me¢zczyzn podejmujacych regularng umiarkowang aktywno$¢ fizyczna
(600-1500 MET min/tydzien) i w grupie nieaktywnych mg¢zczyzn. Badanych podzielono
na 2 grupy wiekowe (65-74 lata i 90-99 lat). W grupie 65-74 lata poréwnanie aktywnosci
enzyméw antyoksydacyjnych w erytrocytach wykazato istotnie statystycznie wyzsze
aktywnosci CAT, SOD, GPx oraz istotnie wyzszy stosunek SOD/GPx u aktywnych m¢zczyzn
w poroéwnaniu z nieaktywnymi fizycznie. Stezenie MDA w erytrocytach rowniez byto istotnie
statystycznie nizsze u me¢zczyzn aktywnych fizycznie. Badania Yu i wsp. [173] prowadzone
w grupie 1449 osob (45-79 lat) z nadcisnieniem tgtniczym i bez, podejmujacych rézne
aktywnosci fizyczne wskazaly, iz w przypadku podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci
fizyczne] nastgpowaly obnizenia stgzen w surowicy markerow takich jak MDA
i 4-HNE oraz wzrost aktywno$ci SOD. Wsrdd ocenianych aktywnosci fizycznych byly: joga,

tai-chi, spacery, taniec.

Umiarkowana rekreacyjna aktywno$¢ fizyczna powtarzana regularnie przyczynia
si¢ do obnizenia poziomu stresu oksydacyjnego u osob starszych. W badaniach Bachi

I wsp.[174] oceniano wplyw 18-miesigcznego cyklu treningdw na stgzenia markeroéw stanu
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zapalnego, stresu oksydacyjnego i profilu lipidowego u 27 starszych kobiet (Srednia wieku
69,1 + 8,1 lat). Kobiety 3 razy w tygodniu wykonywaty sesje treningéw zawierajacych
¢wiczenia aerobowe 1 wytrzymatosciowe. W efekcie treningdéw wykazano, iz poziom
wydolnosci antyoksydacyjnej osocza jest wyzszy niz w grupie kontrolnej prowadzacej
siedzacy tryb zycia. W pracy Aghadir i wsp. [175] wykazano, iz 24 tygodnie treningdw
aerobowych o umiarkowanym nate¢zeniu w grupie 50 os6b w wieku 65-95 lat wptynety
znaczgco na obnizenie st¢zen markeroOw stresu oksydacyjnego takich jak MDA, 8-OhdG

oraz na wzrost potencjatu antyoksydacyjnego osocza.

Treningi nordic walking rowniez wykazuja korzystny efekt na roéwnowage
prooksydacyjno-antyoksydacyjna u osob starszych. Badania Kortas i wsp. [118] wskazuja
na obnizenie st¢zenia MDA oraz wzrost zdolnos$ci redukujacej osocza w wyniku 12 tygodni
treningéw nordic walking u 35 starszych kobiet powyzej 60 roku zycia (Srednia wieku
68 + 5,12 lat). Aldehyd malonowy jako marker peroksydacji lipidow to glowny produkt
dzialania wolnych rodnikow wystepujacy we krwi, stad tez wzrost jego stezenia obrazuje

potencjat prooksydacyjny i wysoki poziom stresu oksydacyjnego.

W badaniach wlasnych wykazano zmiany w stgzeniach MDA w wyniku wysitku
fizycznego — bliskie istotno$ci statystycznej obnizenie stezenia tego wskaznika nastapito
u badanych z grupy trenujacej juz po 3 tygodniach treningéw. Po 6 tygodniach treningdw
stezenie MDA nie zmienito si¢, a 3 tygodnie po zakonczeniu treningdw jeszcze zmalat
(istotnie statystycznie w poroOwnaniu z poziomem bazowym). Uzyskane wyniki wskazuja
na pozytywny wptyw aktywnosci fizycznej w postaci treningéw nordic walking na poziom
peroksydacji lipidow osoczowych. Mozliwe jednak, iz zwigkszenie obcigzen treningowych
lub wydluzenie czasu jego stosowania wplyngtoby na dalsze obnizanie si¢ steznia tego

wskaznika.

Badania Rostoniec i wsp. [176] wykazaly, iz udziat w cyklu 12 tygodni tego typu
treningdbw wplywa na poprawe réwnowagi redoks u badanych oséb z chromaniem
przestankowym ($rednia wieku 66 + 8 lat) — uzyskano istotny statystycznie wzrost sredniej
aktywnos$ci SOD oraz obnizenie si¢ stezenia kwasu moczowego, jak réwniez obnizenie

si¢ stezenia nadtlenkéw lipidow.

W badaniach wiasnych u chorych na szpiczaka plazmocytowego z grupy trenujacej
nordic walking w badaniach wilasnych wykazano jedynie istotny statystycznie wzrost

aktywnosci CAT (ze 146,6 do 166,7 U/gHb) w wyniku udziatu w treningach, aktywnosci
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pozostatych badanych rowniez enzymow wzrosty, jednak nieistotnie statystycznie, podczas

gdy w grupie kontrolnej odnotowano obnizenie aktywnosci tych enzymow.

Kwas moczowy powstaje w wyniku zaréwno intensywnego, jak i umiarkowanego
wysitku fizycznego jako produkt degradacji puryn (cykl zasad purynowych). Jest to jeden
z gléwnych antyoksydantow nieenzymatycznych osocza, jednak jego podwyzszone stezenie
paradoksalnie prowadzi¢ moze do wzrostu stresu oksydacyjnego i dziata¢ prozapalnie,
prowadzagc do wzrostu ryzyka zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczyniowego
[177]. Kumulacja tego metabolitu moze zachodzi¢ w przypadku niewystarczajacego usuwania
przez nerki, co nasila jego dziatanie prooksydacyjne. U starszych oséb w wyniku
podejmowania regularnej aktywnos$ci fizycznej stezenie kwasu moczowego podnosi sie
— co wykazano w 12-miesiecznych badaniach z udzialem 424 starszych osob [178].
W badaniach Cebula i wsp. [119], w ktorych brato udziat 16 kobiet w w wieku 58,1 + 2,02 lat
(BMI 26,74 + 2,72 kg/m), prowadzacych siedzacy tryb zycia poddawanych 6-tygodniowemu
cyklowi treningdow nordic walking odbywajacych si¢ 3 razy w tygodniu oceniano parametry
stresu oksydacyjnego i sktadu ciata. Wsréd badanych wykazano istotne statystycznie
obnizenie stezenia kwasu moczowego (z 285.46 + 55.88 do 261.39 + 49.50).

U chorych na szpiczaka plazmocytowego bioracych udziat w treningach NW
uzyskano podobne obnizenie stg¢zenia kwasu moczowego w surowicy (z 281,7 pmol/l
do 268,7 umol/l), jednak nie byto ono istotne statystyczne. Obnizenie si¢ Sredniego stg¢zenia
kwasu moczowego u pacjentow z grupy NW potwierdzajg wyniki badan uzyskane przez
Hellsten i wsp, w ktorych wskazano, iz w czasie wysitku fizycznego, migénie zdolne
sa do wytapywania krazacego we krwi kwasu moczowego w reakcji na wytwarzane wolne

rodniki [179].

Catkowity = potencjat  antyoksydacyjny  osocza/surowicy  zalezny  jest
od sumarycznego dziatania poszczegdlnych sktadowych kazdej =z linii  obrony
antyoksydacyjnej zawartych we krwi. Wskazuje on na catkowitg zdolno$¢ zmiatania wolnych
rodnikow. W badaniach Pilch i wsp. [116] prowadzonych na grupie 13 kobiet w wieku
pomenopauzalnym poddanych 12-tygodniowemu cyklowi treningéw nordic walking
wykazano istotny statystycznie wzrost pojemnos$ci antyoksydacyjnej osocza. Podobne wyniki
uzyskano w cytowanych juz badaniach Kortasa i wsp. [118], wykorzystujacych program
treningdw o tym samym czasie trwania. Rowniez krotszy okres prowadzenia treningow

wplywa korzystnie na potencjat antyoksydacyjny osocza. Jego korzystne zmiany wykazano

96



w omawianych wczesniej badaniach Cebula i wsp. [119] — w wyniku 6-tygodniowego cyklu
treningé6w nordic walking u starszych kobiet zanotowano istotny statystycznie wzrost
potencjatu antyoksydacyjnego (z 314,10 = 40,32 do 353,70 + 45,36 umol/l).

W badaniach wtasnych stezenie ImAnOx w grupie badanej poczatkowo ulegh
obnizeniu (z 374,7 + 16,1 do 363,2 + 25,8), a nastgpnie wzrost po 6 tygodniach treningdéw
w wyniku adaptacji powyzej wartosci poczatkowej (379,4 £ 17,4 umol/l), zmiana ta byta
jednak nieistotna statystycznie. Zaprzestanie treningdw spowodowato u badanych znaczace
obnizenie IMAnOx w badaniu po 3 tygodniach od ich zakonczenia (354,6 + 35,5 umol/l).
Zanikanie korzystnego efektu moze by¢ zwigzane z zaprzestaniem dostarczania regularnego
bodzca treningowego. W grupie kontrolnej takie zmiany nie nastapily, co pozwala zatozy¢,

iz byly one zwigzane z udziatem chorych w treningach.

Reasumujac, udzial pacjentdéw w treningach wplynal korzystnie na markery stresu
oksydacyjnego. W wyniku treningdéw, juz po 3 tygodniach u badanych nastapitlo obnizenie
si¢ stezenia MDA w surowicy, utrzymujacy si¢ po 3 tygodniach od ich zakonczenia.
Wykazano réwniez wzrost aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych (SOD, CAT, GPx i GR)
po zakonczeniu treningdw w stosunku do wartosci bazowych, przy czym istotny statystycznie
tylko dla CAT. St¢zenie kwasu moczowego ulegto obnizeniu u chorych trenujacych
po zakonczeniu treningéw. Potencjat antyoksydacyjny surowicy poczatkowo obnizyl sig,
a nastgpnie wzrost nieco powyzej wartosci poczatkowych 1 spadt po 9 tygodniach

od rozpoczgcia badan.

5.5. Wplyw treningu na wskazniki biochemiczne zwigzane ze stanem

zapalnym

U $wiezo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym stezenia markerow
stanu zapalnego takich jak CRP, B2M, IL-6 sg podwyzszone w stosunku do zdrowej grupy
kontrolnej, natomiast stezenie TNF-alfa obnizone [180]. W badaniach Jurczyszyna i wsp.
wykazano, iz u pacjentow leczonych przeciwnowotworowo poziomy IL-6, HGF, b-FGF,
SIL-6R sa rowniez podwyzszone [181]. W przytoczonych badaniach Dunan i wsp. wykazano,
1Z wraz z trwaniem terapii przeciwnowotworowej stezenia tych cytokin (za wyjatkiem
TNF-alfa) obnizajg si¢, jednak w dalszym ciggu sg wyzsze niz u oséb zdrowych [180].
Stezenia w surowicy cytokin takich jak IL-6, IL-10, TNF-alfa wykazuja korelacje
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z aktywnosciag choroby [182], a stezenie HGF jest wyzszy u pacjentow z progresja choroby,
niz u pacjentéw w fazie remisji [181].

Interleukina 6 (IL-6) jest cytoking uznawang za czynnik sprzyjajacy wzrostowi
komorek szpiczakowych [183] i indukujaca ich opornos¢ na leczenie [184]. Jej st¢zenie
W surowicy wzrasta wraz ze stadium zaawansowania choroby [185]. W badaniach
Jurczyszyna 1 wsp. wykazano, ze stezenie tej interleukiny w osoczu uleglo obnizeniu wraz
z trwaniem terapii przeciwnowotworowej [181]. Dziatanie na komorki szpiczakowe
ma glownie charakter parakrynny i autokrynny [186]. Adhezja szpiczakowych plazmocytow
do komorek zrebu szpiku powoduje wydzielanie IL-6 oraz innych cytokin [6] i jest to szlak
majacy najwigksze znaczenie w szpiczaku plazmocytowym. Jej dziatanie promujace rozwdj
1 progresj¢ nowotworu wynika¢ moze z faktu, iz jest ona cytoking pobudzajaca wzrost
plazmoblastow [187], proliferacj¢ oraz przezywalno$¢ komorek szpiczakowych [182, 186,
188]. Terapia przeciwcialami skierowanymi przeciwko interleukinie 6 i elementom
zwigzanych z nig szlakéw sygnalowych (np. tocilizumab, siltuximab, elisimomab) w stadium
terminalnym choroby blokuje proliferacj¢ komorek szpiczaka [183]. Receptor interleukiny
6 (IL-6R) znajduje si¢ na plazmocytach zmienionych nowotworowo, nie wystepuje natomiast
w innych plazmocytach [182], co implikuje istotne znaczenie kliniczne zaréwno IL-6 jak
1 jej receptora. Korzystnym dzialaniem IL-6 jest pobudzanie ekspresji genow
mitochondrialnej zaleznej od manganu dysmutazy ponadtlenkowej (Mn-SOD), co wptywa
na zmniejszenie poziomu stresu oksydacyjnego podczas terapii przeciwnowotworowej [184].
W badaniach Thompson i wsp. [189] wykazano, iz wysokie stezenia TNF-alfa i 1L-6 wigzaty
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu choroby. Produkcja IL-6 jest indukowana przez
TNF-alfa [190]. TNF w sposoéb parakrynny indukuje proliferacje plazmocytow
szpiczakowych, a wraz z IL-6 jest waznym czynnikiem prowadzacym do powstania
towarzyszacej szpiczakowi choroby kostnej [182]. U podstaw tego wplywu lezy blokowanie
przez TNF-alfa osteoblastogenezy, a indukowanie proliferacji osteoklastow — komorek

kosciogubnych [190].

Wyjsciowe wyniki uzyskane w badaniach wlasnych w grupie pacjentow
ze szpiczakiem miescity si¢ w zakresie wartosci referencyjnych dla danych cytokin.
Poczatkowe stezenie IL-6 w obu grupach wynosit §rednio 12,94 pg/ml, podczas gdy wartos¢
odciecia dla tego parametru wynosi 50 ng/ml. Dla TNF-alfa ustalony przez producenta testu
zakres warto$ci referencyjnych to stezenie w przedziale 4,6-12,4 pg/ml, a $rednie stgzenie

poczatkowe u pacjentow wyniosto 10,36 pg/ml. Mieszczace si¢ w zakresie prawidtowym
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stezenia badanych cytokin prozapalnych wynikly zapewne z tego, iz wszyscy dopuszczeni

do udziatu w badaniach pacjenci byli w stadium remisji choroby.

W badaniach wlasnych poczatkowo wykazano $rednie stezenie CRP w normie, Sredni
poziom u badanych wynosit 2,8 mg/l, podczas gdy za punkt odcigcia przyjeto wartos¢ 5 mg/l.
CRP biatko ostrej fazy najczes$ciej badane jako swoisty marker reakcji zapalnej, wzrasta
robwniez w przypadku choréb sercowo-naczyniowych i nowotworéow. Produkcja CRP
w watrobie stymulowana jest przede wszystkim przez interleuking 6 [186]. Stezenie tego
biatka odzwierciedla aktywnos$¢ IL-6 [191]. Pozytywna korelacja migdzy stezeniem CRP
w surowicy krwi a IL-6 zachodzi dla wielu nowotworéw. W szpiczaku plazmocytowym
CRP ma duza warto$¢ jako czynnik rokowniczy, a jego st¢zenie jest niezalezne od stezenia
beta-2-mikroglobuliny bedacej uznanym markerem choroby [191]. W badaniach in vitro i in
vivo wykazano, iz CRP chroni komorki szpiczaka przed apoptoza indukowana chemioterapia
[192]. CRP przyczynia si¢ rowniez do przyspieszenia proliferacji komorek szpiczakowych
[192]. Ste¢zenie tego biatka obniza si¢ przy zastosowaniu terapii przeciwciatami
monoklonalnymi anty-1L-6 [186]. W badaniach kohortowych Chakraborty i wsp. w Mayo
Clinic na grupie 1111 pacjentéw ze szpiczakiem dowiedziono réwniez, iz podwyzszone
stezenie CRP przed przeszczepem ASCT, zwlaszcza wykonywanym po6zniej niz 12 miesiecy
od diagnozy choroby, jest zwigzany krotszym czasem przezycia pacjentow, ktory wynosit
30 — w poréwnaniu z 73 miesigcami u pacjentow z CRP w granicach normy [193]. Mallard
I wsp. [194] wskazuja, iz stezenie CRP powyzej 54 mg/l jest czynnikiem ryzyka rozwoju

kacheksji u pacjentow ze szpiczakiem 1 chorych na chtoniaki.

Wyniki badan prowadzonych na grupach zdrowych starszych osob sugeruja,
1z stgzenia parametrow krwi zwigzanych ze stanem zapalnym u oso6b podejmujacych
codzienng aktywno$¢ fizyczng na poziomie umiarkowanym do intensywnego sg nizsze niz
u o0so6b niepodejmujacych aktywnosci fizycznej. Nie prowadzono jednak dotychczas
obserwacji  dotyczacych tych parametréw w przypadku chorych na szpiczaka
plazmocytowego. W badaniach Parsons i wsp. [195] wykazano, iz wysoki poziom
zwyczajowej aktywnos$ci fizycznej u starszych mezczyzn (1139 oséb, srednia wieku
79 + 5 lat) zwigzany jest z nizszymi stezeniami IL-6, CRP, tkankowego aktywatora
plazminogenu, czynnika von Willebranda i D-dimerow. Kazde dodatkowe 10 min
umiarkowanej do wysokiej aktywnosci fizycznej wptywa na obnizenie stezen wymienionych

markerow.
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Rowniez u pacjentdow po leczeniu nowotwordw zaobserwowano korzystny wplyw
podejmowanej aktywnosci fizycznej na parametry zwigzane ze stanem zapalnym.
U 138 kobiet ($rednia wicku 55 + 11 lat) poddawanych obserwacjom przez rok po przebytym
nowotworze piersi wykazano, iz u kobiet podejmujacych cz¢sciej umiarkowang
do intensywnej aktywno$¢ fizyczng stezenia CRP w surowicy byly nizsze niz u badanych
mniej zaangazowanych [196]. W kolejnych badaniach prowadzonych na grupie 75 kobiet
po przebytym nowotworze piersi wykonujacych odbywajace si¢ 3 razy w tygodniu ¢wiczenia

acrobowe wykazano, iz st¢zenie IL-6 obniza si¢ w wyniku udziatu w treningach [197].

W badaniach prowadzonych nad wplywem regularnego wysitku fizycznego
na stezenia cytokin prozapalnych oraz bialek ostrej fazy u starszych os6b wykazano, iz sg one
rozne w zaleznosci od trwania oraz typu podejmowanej aktywnos$ci fizycznej [61].
Dla kazdego z ocenianych typow aktywnos$ci procent 0s6b z podwyzszonym stgzeniem CRP
byt nizszy w grupach ja podejmujacych przez dluzszy okres przed przystapieniem do badania.
We wspomnianych juz badaniach Bachi i wsp. [174] w efekcie 18-miesiecznego cyklu
treningdw aerobowo-wytrzymatosciowych wykazano, iz stezenia cytokin prozapalnych
u kobiet z grupy trenujacej byly nizsze niz w grupie niepoddanej interwencji treningowe;.
Badania Beavers i wsp. [178] prowadzone w ramach projektu LIFE z udzialem 182 o0sob
w wieku 70-89 lat ($rednia wieku 76,4 + 4.1 lata) zakwalifikowanych do udziatu
w treningach odbywajacych si¢ przez 6 miesigcy w osrodku rehabilitacyjnym, sktadajacych
si¢ z 40-minutowych spaceréow, 10 min ¢wiczen wzmacniajacych nogi 1 10 min ¢wiczen
rOwnowagi, po tym okresie badani mieli wykonywa¢ ¢wiczenia w domu. Zmiany st¢zen
wskaznikow biochemicznych zwigzanych ze stanem zapalnym oceniano na poczatku,
po 6 miesigcach i po roku. W grupie badanej uzyskano obnizenie st¢zenia CRP
z podwyzszonego (5,63 mg/l) do mieszczacego si¢ w normie (3.57 mg/l), jednak zmiana byta
nieistotna statystycznie. Stezenie IL-6 obnizylo si¢ istotnie statystycznie w badaniu
po 12 miesigcach z 3,38 + 4,04 pg/ml do 2,98 = 1,91 pg/ml, a stezenie TNF alfa ulegto
niestotnemu statystycznie obnizeniu. We wspomnianych wczesniej badaniach Alghadir i wsp.
[175] wykazano rowniez obnizenie si¢ st¢zenia hs-CRP u o0sdb poddanych trwajacej
24 tygodnie interwencji treningowej ztozonej z ¢wiczen aecrobowych o intensywnosci 60-70%
HRmax. Srednie stezenie tego biatka w grupie poddanej treningom obnizyto sig istotnie
statystycznie z 6,8 + 2,5 na 2,8 + 1,3 mg/l. Badania Lima i wsp. [198] prowadzone na grupie
44 0s6b z nadcisnieniem w wieku 60-75 lat wskazujag, iz 10-tygodniowy trening aerobowy

wplywa na obnizenie stezenia IL-6, a polgczony z wytrzymato§ciowym — na obnizenie
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stezenia TNF-alfa w stosunku do grupy kontrolnej. Badania Rodrigues-Miguelez i wsp. [199]
prowadzone na grupie 26 starszych osob ($rednia wieku 69,5 lat, 65-78 lat) wykazaty
natomiast, ze stezenie TNF-alfa nie zmienia si¢ pod wptywem treningu wytrzymato§ciowego
wykonywanego 2 razy w tygodniu przez okres 8 tygodni, natomiast CRP obniza si¢ znaczgco.
W wynikach badan Santiago i wsp. [200], w ktorych brato udziat 19 kobiet o Sredniej wieku
63 + 2,0 lat poddawanych cyklowi treningdéw wytrzymatosciowych przez 8 tygodni
wykazano, iz po uczestnictwie w programie istotnie statystycznie obnizyly sie¢ st¢zenia
TNF-alfa, IL-6 oraz CRP. Autorzy tlumaczg ten efekt dziataniem immunomodulujagcym
I przeciwzapalnym systematycznie podejmowanej aktywnosci fizycznej, gdyz sam wysilek
wytrzymato$ciowy powoduje wzrost wytwarzania cytokin, zwlaszcza produkowana
w mieg$niach IL-6, ktora dziala jako antagonista TNF-alfa, ale tez pobudza produkcje cytokin
przeciwzapalnych [201]

W badaniach wlasnych zaobserwowano podobng zalezno$¢ — po wzroscie stgzenia
IL-6 i lekkim obnizeniu stezenia TNF-alfa w potowie okresu treningéw (po 3 tygodniach)
nastgpilo istotne obnizenie st¢zenia IL-6 oraz dalsze obnizenie stezenia TNF-alfa. St¢zenie
IL-6 po 3 tygodniach od zakonczenia treningdéw spadl ponizej poziomu wyjSciowego,
co $wiadczy o korzystnym efekcie treningéw. Brak istotnego obnizenia stezenia TNF-alfa,
przy jednoczesnym wzroscie st¢zenia |L-6 w polowie okresu treningowego oraz obniZenia
po zakonczeniu treningow, $wiadczy o obnizaniu ilo$ci migsniowej IL-6 w wyniku adaptacji

do treningéw [202].

Nordic walking to forma treningdw korzystna dla starszych osdb réwniez
pod wzgledem obnizania st¢zen markerow stanu zapalnego, na co wskazuje wiele danych
literaturowych. W badaniach Hagner-Derengowskiej i wsp. [117] oceniano wplyw
10-tygodniowego cyklu treningdw nordic walking na zmiany roéznych parametrow
biochemicznych u 32 starszych kobiet (srednia wieku: 59,6 + 5,9 lat, BMI: 30,5 + 4,1 kg/m?).
W efekcie udzialu w programie u badanych istotnie wzrosto $rednie stezenie hormonu
wzrostu 1 cholesterolu HDL, a obnizyly si¢ stezenia hormonu luteinizujgcego, pozostatych
sktadnikow lipidogramu, kinazy kreatynowej, CRP, dehydrogenazy mleczanowej, jak
rowniez BMI. U badanych kobiet stgzenie CRP obnizylo si¢ istotnie statystycznie $rednio
z 2,7 mg/l do 1,9 mg/l. W badaniach wtasnych $redni srednie stezenie CRP ciagle pozostawat
w zakresie warto$ci referencyjnych, a jego obnizenie 0 0,1 mg/l (z 2,6 + 1,4 mg/l na 2,5 +

1,7 mg/l) w grupie badanej nie byto istotne statystycznie.
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W badaniach Park i wsp. [143], w ktorych brato udziat 20 otylych kobiet w wieku
postmenopauzalnym ($rednia wieku 57,20 lat), 10 z nich poddawano treningom na biezni
przez 12 tygodni. Autorzy sugeruja, iz obnizenie st¢zenia TNF-alfa w surowicy moze
wspomaga¢ utrate masy ciala u otylych kobiet. W badaniach wtasnych jednak tego
nie potwierdzono — mimo utrzymujacego si¢ obnizeniu st¢zenia tego biatka u badanych
z grupy NW po 6 tygodniach treningéw nie wykazano istotnego obnizenia masy ciata ani
zmian w sktadzie ciata mierzonego metoda bioimpedancji — zaréwno u kobiet, jak
1 u m¢zezyzn. Moze to wynikac z przyjetej metodyki, poniewaz w przytoczonych badaniach
ilo$¢ thuszczu wisceralnego badano za pomoca bardziej czutej metody pomiarowej jaka jest
tomografia komputerowa oraz dwukrotnie krotszego okresu trwania zastosowanego bodzca

treningowego.

U 8 kobiet po nowotworze piersi w badaniach Gomez i wsp. [203] poddawanych
8-tygodniowemu cyklowi treningdw aerobowych i silowych odbywajacych si¢ 3 razy
w tygodniu ocenianio zmiany w profilu cytokin w surowicy po przeprowadzonych treningach.
Nie wykazano jednak zmian istotnych statystycznie w stezeniach badanych cytokin, rowniez

najistotniejszych dla tego nowotworu interleukin 6 i 8 oraz w st¢zeniu TNF-alfa.

W badaniach wiasnych réwniez nie wykazano istotnych statystycznie zmian
w stezeniach IL-6 i TNF-alfa migdzy pobraniem przed rozpoczeciem treningéw oraz tuz
po ich zakonczeniu. Jednak w badaniach Kiecolt-Glaser i wsp. [204] prowadzonych w grupie
100 kobiet poddawanych przez okres 1 tygodni ¢wiczeniom hatha joga odbywajacym si¢
po 90 minut, 2 razy w tygodniu zanotowano istotne statystycznie obnizenia si¢ stg¢zen
wymienionych cytokin, co moze $wiadczy¢ o tym, Ze zastosowany w badaniach wlasnych
oraz opisywanych wczesniej badaniach Gémez czas trwania okresu treningowego byt zbyt

krotki lub obcigzenia treningowe byly zbyt niskie, aby znacznie obnizy¢ stgzenia tych biatek.

W badaniach wlasnych okres od zakoficzenia treningdw do badania krwi wynosit
tylko 3 tygodnie i zaobserwowano dalsze obnizanie si¢ stezenia IL-6 (istotny statystycznie
w stosunku do $redniego stezenia w potowie okresu treningdéw) oraz wzrost stezenia
TNF-alfa, jednak ponizej poziomu sprzed rozpoczgcia badan. We wspomnianych juz
badaniach Gomez po 3-miesigcznym okresie bez treningéw stezenia IL-6 i TNF-alfa wzrosty

u chorych powyzej poziomu bazowego.

Warto réwniez zauwazy¢, ze zbyt duza intensywnos¢ i czestotliwo$¢ podejmowane;j

aktywnosci fizycznej moze zniwelowaé korzystny efekt ¢wiczen, co potwierdzaja w swoich
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badaniach z udziatem 6 starszych m¢zczyzn o $redniej wieku 61 + 4 lat Sahl i wsp. [205].
Badani codziennie przez 14 dni jezdzili na rowerze w terenie, gdzie pokonywali dziennie
srednio 193 kilometry. Po tym okresie nastgpit istotny statystycznie wzrost st¢zenia IL-6,
a stezenie CRP obnizylo si¢ nieistotnie statystycznie, podczas gdy TNF-alfa wzrosto
nieistotnie. W niniejszej pracy zdecydowano si¢ na prowadzenie zajg¢ o umiarkowanej
intensywnosci 3 razy w tygodniu, z przerwa na regeneracj¢ w celu unikni¢cia negatywnych

efektow zbyt czesto powtarzanej 1 zbyt intensywnej aktywnosci fizycznej.

Reasumujac, zaproponowany cykl 6 tygodni treningdw nordic walking wptynat
pozytywnie na stezenia badanych cytokin prozapalnych (IL-6 i TNF-alfa) obnizajac ich
stezenia w surowicy, przy czym stezenie IL-6 wzroslo w badaniu w polowie okresu
treningowego, po czym obnizylo si¢. Udzial w treningach nie wptynal natomiast znaczaco
na stezenie biatka CRP. Wydluzenie okresu treningowego mogloby wplynagé na dalsze
korzystne zmiany tych parametrow, na co wskazuja wspomniane wcze$niej badania innych

autorow.

5.6. Trening a sarkopenia i zespot stabosci

Kryteria diagnozowania sarkopenii nie sa jednoznacznie zunifikowane. Prostym
przesiewowym narzedziem jest kwestionariusz SARC-F, ktory pozwala na ocen¢ ryzyka
sarkopenii u badanego [206]. W razie uzyskania pozytywnego wyniku, nalezy kontynuowac
diagnostyke [46].

W badaniach wilasnych kwestionariusz SARC-F wypehiany przez badanych przed
udzialem w projekcie wskazal na wysokie ryzyko sarkopenii u 3 0so6b z grupy NW (1K, 2M)
1 1 osoby z grupy kontrolnej (K), co stanowito 14,3% badanej grupy. Podobne wyniki
uzyskane zostaly w badaniach Barrére i wsp. [207] prowadzonych z wykorzystaniem tego
kwestionariusza w grupie 52 starszych (Srednia wieku 72 + 8,4 lat) pacjentow
onkologicznych, sposrdd ktorych 2 osoby chorowaly na szpiczaka plazmocytowego. W tej
grupie chorych ryzyko sarkopenii wykazano u 11,53% os6b. Ryzyko sarkopenii byto
niezalezne od BMI badanego, co réowniez bylo zbiezne z wynikami badan wlasnych.
W badaniach Barrére wykazano wyzsze ryzyko sarkopenii u kobiet (n=4), niz u me¢zczyzn
(n=2), w badaniach whasnych nie wykazano takiej tendencji. Srednia wieku 0sob
z podwyzszonym ryzykiem sarkopenii w badaniach wlasnych wynosita 66 lat i podobnie jak
w cytowanych badaniach, byta wyzsza niz $rednia wieku catej grupy badanej. Warto réwniez

zaznaczy¢, iz po udziale w cyklu treningdw u wszystkich 3 o0sob z grupy NW ryzyko
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sarkopenii w kwestionariuszu SARC-F uleglo obnizeniu, a u kobiety z grupy kontrolnej

pozostalo wysokie.

Kolejnym krokiem diagnozy sarkopenii jest wykonanie dodatkowych badan, ktore
wymienione zostaly w algorytmie stworzonym przez Europejska Grupe Robocza
ds. Sarkopenii (EWGSOP) [45]. Oceniana jest sita mig§niowa, co mozna wykona¢ poprzez
sprawdzenie sity uscisku reki lub testu wstawania z krzesta (,,Wstan i1 sigdz”), bedacego
cze$cig testu Fullertona [46] — wynik odbiegajagcy od normy wskazuje na potencjalng
sarkopeni¢. Nastepnie ocenia si¢ ilo§¢ 1 jako$¢ migs$ni za pomocg badania DEXA, metoda
bioimpedancji lub 2z wykorzystaniem tomografii komputerowej badz rezonansu
magnetycznego. Dodatni wynik wskazuje na potwierdzenie sarkopenii. Do kompleksowej
oceny sarkopenii wykorzystuje si¢ roOwniez ocen¢ sprawnosci fizycznej wykonujac probe
»Wstan i i1dz” (rowniez sktadowa testu Fullertona), 400-metrowy test marszu, czy oceng
predkosci chodu. Jezeli u badanego wystepuja odstepstwa od norm w wynikach wszystkich
powyzszych badan, cierpi on na ci¢zkg posta¢ sarkopenii. W przypadku pozytywnego wyniku
testu SARC-F i negatywnych wynikow kolejnych badan zaleca si¢ obserwacj¢ badanego

I wykonanie ponownej oceny [46].

W badaniach wilasnych, wsrdod osob, u ktorych kwestionariusz SARC-F wskazat
ryzyko sarkopenii tylko u kobiety z grupy NW uzyskano wynik proby ,,Wstan i siadZ” (1)
znacznie ponizej normy dla wieku 1 ptci. Wyniki pozostaltych oséb miescity si¢ w zakresie
wartos$ci referencyjnych, co zgodnie z algorytmem postepowania nie kwalifikuje do dalszej
diagnostyki. Sprawdzono jednak, iz pacjentka z obnizong sila mig$niowa, w kolejnych
etapach algorytmu diagnostycznego nie uzyskata wynikow potwierdzajacych sarkopenig.
U chorych bioragcych udziat w projekcie nie wykazano wszystkich cech charakterystycznych
dla sarkopenii, niemniej jednak u kilku os6b parametry mig§niowe przyjmowaly wartosci
graniczne, co przemawia za obserwacja tych chorych i powtérzeniem badan w razie

subiektywnego pogorszenia sprawnosci na co wskazuja cytowane wytyczne [45, 46].

W badaniach Akin i wsp. [208] oceniano parametry antropometryczne u 879 starszych
0s0b, sposrdd ktérych u 557 zdiagnozowano sarkopenie. Wsrdd osob z sarkopenig wykazano
istotnie wigksze grubosci faldow skorno-ttuszczowych na ramieniu, istotnie nizszy obwdd
talii, nieistotnie nizszy obwdd migs$ni ramienia, przy istotnie statystycznie nizszym obwodzie

ramienia.
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Badanych bioracych udzial w niniejszym projekcie charakteryzowaty podobne
warto$ci opisanych w cytowanej pracy parametrow, jednak u zadnego z badanych
nie wykazano sarkopenii, stad tez nie jest zasadne poréwnanie wynikow. Nie wykazano
réwniez istotnych statystycznie zmian w wymienionych parametrach pod wplywem treningu.
Brak sarkopenii mogl by¢ zwigzany z dobrym ogoélnym stanem zdrowia pacjentdéw w remisji

szpiczaka plazmocytowego,

Jak rowniez odpowiednim odzywianiem, gdyz w uzyskanych wynikach analizy
zywienia nie wykazano niedoborow energetycznych ani w zakresie poszczegdlnych
sktadnikéw pokarmowych [111]. Rowniez wyniki badan krwi wskazywaly na odpowiedni
poziom odzywienia, gdyz u wszystkich badanych w obu punktach pomiarowych st¢zenia

biatka i albumin w surowicy nie odbiegaty od normy.

Dostepne w bazach literatury badania z udziatem chorych onkologicznych najczgsciej
prowadzone s3 w momencie diagnozy lub w trakcie leczenia przeciwnowotworowego,
co moze sprzyja¢ utracie masy ciala, masy mie$niowej, a w skrajnych przypadkach
— pojawianiu si¢ kacheksji, ktora jednak w pelnej postaci wystgpuje rzadko, co wskazano
u pacjentow z nowotworem phuc [209]. U pacjentow po przeszczepie szpiku kostnego utrata
masy mig$niowej wystepuje nawet mimo kompletnego odzywiania parenteralnego nawet
u 20% pacjentdow z ostra biataczka. Jednak wprowadzenie programu ¢wiczen fizycznych
indywidualnie  dopasowanych do potrzeb 1 probleméw pacjenta w  okresie
okotoprzeszczepowym pozwala na zmniejszenie dolegliwosci bolowych zwigzanych
z migSniami i stawami, ale rowniez utrzymanie masy migsniowej [163]. U pacjentéw
bioragcych udziat w tym badaniu w okresie po 5 tygodniach od przeszczepu, u grup
wykonujacych ¢wiczenia 3 1 5 razy w tygodniu zaobserwowano nizszy niz w grupie
kontrolnej obnizenie si¢ warto$ci wskaznika MAMA i podobny do grupy kontrolnej wzrost
warto$ci Wskaznika MAFA. W badaniach wlasnych u grupy NW po 6 tygodniach
zaobserwowano podobne tendencje zmian wymienionych wskaznikow, co w grupach
¢wiczacych w badaniach Cunningham, przy jednoczesnym obnizeniu si¢ wartosci MAMC
w grupie badanej. Dodatkowo, wskazniki FFMI i FMI omawiane przez Schutz i wsp. jako
istotne w diagnozie otylosci sarkopenicznej [44], nie wskazuja na wystgpienie tego

zaburzenia u badanych w niniejszej pracy chorych.

Sarkopenia u starszych oséb, jak juz opisano, ma poditoze biochemiczne

— zwigzane z systemowym stanem zapalnym o niskim nasileniu. Harada i wsp.
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w badaniach retrospektywnych na grupie 123 z chorobami uktadu krgzenia sposrod wielu
wskaznikow biochemicznych wybrali te, ktore roznity si¢ istotnie miedzy grupami osob
z sarkopenig (39 osob) i bez niej (93 osoby) [42]. Na tej podstawie stworzono indeks
sarkopeniczny, ktorego wartosci korelujg z wynikami tradycyjnej oceny sarkopenii. U 0so6b
z sarkopenig zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze od niesarkopenicznej grupy
stezenia adiponektyny, albuminy oraz IL-6, natomiast nizsze kwasu sjalowego i BMI. Badane

osoby spehiaty tradycyjne kryteria diagnozy sarkopenii.

Wyniki u chorych ze szpiczakiem nie wykazaty istnienia u chorych biorgcych udziat
w projekcie wystgpowania sarkopenii. Poréwnanie wartosci $rednich st¢zen wyjsciowych
wskaznikow z wynikami uzyskanymi przez Harada i wsp. [42] wykazuje podobienstwo
badanej grupy do grupy niesarkopenicznej. Znaczne rdéznice wykazano jednak dla $rednich
wartosci stezen IL-6, CRP i adiponektyny, ktére byly znacznie wyzsze u chorych
na szpiczaka, niz u chorych kardiologicznych oraz kwasu sjalowego, ktorego $rednie stezenie
W surowicy bylo znacznie nizsze u pacjentdw ze szpiczakiem niz w obu grupach z badan
Harada. Obserwacje te wskazuja, iz indeks sarkopeniczny moze mie¢ ograniczone
zastosowanie u chorych na szpiczaka, ze wzgledu na istotne roznice stezen adiponektyny
I kwasu sjalowego u tych chorych w poréownaniu z chorymi kardiologicznymi, dla ktorych

zostal on wyznaczony.

Sarkopenia jest jedng ze skladowych zespotu stabosci (frailty). Wedlug badan
Zweegman i wsp. [54] objawy frailty wystepuja u ok. 65% pacjentow ze szpiczakiem.
W niniejszych badaniach bylo to 39% w catej grupie chorych, a 53% w grupie trenujacej NW,
a w GK tylko u 23%. Wsrod badanych bioragcych udziat w niniejszym projekcie w grupie NW
wyniki kwestionariusza PRISMA przed udzialem w treningach wykazaty frailty u 8 z 15
osob, a w grupie kontrolnej u 3 z 13 osob. Po udziale w cyklu treningdéw na wystgpienie

frailty wskazywaty tylko 2 osoby, a w grupie kontrolnej nadal 3.

Wyniki badan wskazuja, ze u osob starszych podejmujacych aktywno$¢ fizyczna
parametry zwigzane z sarkopenig i frailty poprawiaja sie. W badaniach Yamada i wsp. [210]
prowadzonych na grupie 227 osob w wieku powyzej 65 lat wykazano, iz uczestnictwo
w programie aktywnos$ci fizycznej polegajacym na codziennym zwigkszaniu liczby
wykonywanych dziennie krokow o 10% co miesigc przez okres pot roku, z dodatkowsg
interwencja dietetyczng lub bez, podzielonych na podgrupy z frailty i bez. Wyniki te sugeruja,

ze interwencja polegajaca na chodzeniu w celu zapobiegania sarkopenii wptyne¢ta na wzrost
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SMI szczegodlnie u oséb z frailty. Rowniez treningi nordic walking moga przyczynié si¢
do poprawy parametrow zwigzanych z sarkopenia, co wykazal Ossowski i wsp. w badaniach
prowadzonych na grupie post-menopauzalnych kobiet poddawany cyklowi 12-tygodni
treningdw NW [121], u ktoérych w wyniku udzialu w zajeciach istotnej poprawie ulegta masa
migs$ni, SMI oraz parametry sity mig§niowej i sprawnosci fizycznej, a obnizyta si¢ masa ciata,

procentowa zawarto$¢ tkanki ttuszczowej i BMI.

Brak istotnych zmian w parametrach zwigzanych z ilo$cig 1 jakos$cig mig$ni
w badaniach wlasnych mogl by¢ zwigzany ze zbyt krétkim okresem treningowym lub tez zbyt
niskg intensywnos$cig prowadzonych treningéw. U trenujacych pacjentdw nastgpita jednak
istotna poprawa w zakresie sily mig$ni oraz sprawno$ci fizycznej ocenianej w tescie
Fullertona, podczas gdy w grupie kontrolnej zmiany nie byly istotne statystycznie,
co przemawia za wplywem zastosowanego bodzca treningowego na te aspekty zwigzane

z sarkopenig.

U os6b z frailty po 70 roku zycia biorgcych udziat w badaniach Lee i wsp. [211]
wykazano, iz treningi nordic walking prowadzone 3 razy w tygodniu po 60 min przez okres
12 tygodni wplywaja korzystnie na parametry zwigzane z tym zespolem: sile¢ konczyn,
ostabienie, rownowage i objawy depresji, podczas gdy u os6b wykonujacych ¢wiczenia
ogolnorozwojowe poprawa nastgpila tylko w zakresie rownowagi. W badaniach, mimo
krétszego okresu trwania interwencji treningowej, wlasnych u pacjentéw trenujagcych NW

nastgpita znaczna poprawa parametrow funkcjonalnych zwigzanych z zespotem stabosci.

Reasumujac, zaproponowany 6-tygodniowy cykl treningdw byt zbyt krotki
do uzyskania wzrostu masy migsniowej oraz istotnej zmiany innych parametrow skladu ciata
badanych, niemiej jednak wplynat korzystnie na parametry funkcjonalne zwigzane z waznymi
elementami w diagnostyce sarkopenii - sila migSniowa oraz sprawnoscig fizyczna,
jak rowniez nastgpita znaczna poprawa parametréw zwigzanych z zespotem stabosci.
Ma to znaczenie w prewencji tych powigzanych ze sobg zaburzen, ktéore u chorych
na szpiczaka moze prowadzi¢ do postepujacego pogorszenia codziennego funkcjonowania,

a w konsekwencji do unieruchomienia.
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6. Whnioski

Z analizy uzyskanych wynikow sformutowano nastepujace wnioski odpowiadajace

na postawione pytania badawcze:

1. Udziat w treningach nordic walking chorych na szpiczaka plazmocytowego nie
spowodowat istotnych zmian w skladzie ciata oraz grubosci fatdow skorno-
thuszczowych. Nastgpita istotna statystycznie zmiana obwodu ud, pozostale obwody
zmienity si¢ nieistotnie statystycznie. Zaobserwowane zmiany w zakresie obwodow
1 faldow skorno-tluszczowych tlumaczy¢ mozna redystrybucja wody miedzy
ocenianymi partiami ciata. Najprawdopodobniej zastosowany czas trwania cyklow
treningdw mogl by¢ zbyt krotki do spowodowania bardziej znacznych zmian

W parametrach sktadu ciala i somatycznych.

2. Wyniki testu Fulletrona wskazuja na poprawe sprawnosci funkcjonalnej chorych
na szpiczaka 0sob w wyniku udzialu w 6-tygodniowym programie treningdw nordic
walking. Istotng statystycznie poprawe uzyskano w 4 na 6 prob (sita dolnej 1 gornej
czgsci ciata, wydolno$¢ aerobowa 1 rownowaga). Korzystny efekt treningdéw

potwierdzaja rowniez wyniki subiektywnej oceny sprawnosci przez badanych.

3. Prowadzony program treningéw nordic walking wptynat na zmian¢ parametréow
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym w grupie trenujacej. W  statusie
antyoksydacyjnym uzyskano poczatkowe obnizenie si¢ jego S$redniego stezenia,
a tuz po zakonczeniu treningdw wzrost do stezenia powyzej wartosci poczatkowych.
Stezenie MDA spadlo istotnie statystycznie w grupie badanej juz po 3 tygodniach
treningow, spadek ten utrzymywat si¢ w kolejnych punktach czasowych. Aktywnosci
enzymoOw antyoksydacyjnych wzrosty po 6 tygodniach treningéow, dla CAT wzrost
w grupie trenujacej byl istotny statystycznie. Stezenie kwasu moczowego
po 6 tygodniach treningéw obnizylo si¢ nieistotnie statystycznie. Jednoczes$nie,

w grupie kontrolnej nie wykazano zmian istotnych statystycznie.

4. 6-tygodniowy program treningdw wplynagt na zmiang¢ poziomoéw badanych
wskaznikow stanu zapalnego. Stezenie IL-6 wsrod wszystkich chorych uleglo
obnizeniu w poréwnaniu migdzy pobraniem w 3-cim i 9-tym tygodniu badan,
jednakze to w grupie trenujacej wykazano istotng zmiang w czasie — WZzrost

po 3 tygodniach treningdbw w stosunku do poziomu bazowego i obnizenie
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po 9 tygodniach (3 tygodnie po zakonczeniu treningdw) w stosunku do poziomu
po 3 tygodniach od rozpoczecia treningdw. Stezenie TNF-alfa obnizylo sig
po 3 tygodniach treningéw, nastepnie po 6 tygodniach i lekko wzrosto 3 tygodnie
po ich zakonczeniu (po 9 tygodniach). Stezenie CRP nie ulegto u badanych znacznej

Zmianie.

. Zastosowany cykl treningéw wptyngt na parametry morfologii krwi obwodowe;.
U chorych trenujacych nastagpit istotny wzrost liczby biatych krwinek, w tym
neutrofili. Nie zaobserwowano natomiast znacznego wpltywu udzialu w treningach

na parametry czerwonokrwinkowe i ptytkowe.

Zastosowany trening wplynagl na obnizenie stezen immunoglobulin klas IgA, 1gG

i IgM w surowicy, w tym dla IgG zmiany byly istotne statystycznie.

Zastosowany trening wplynat na obnizenie st¢zen wolnych fancuchow k we krwi oraz
stosunku «/A, dla stgzen tancuchow A, beta-2-mikroglobuliny i biatka monoklonalnego

nie zaobserwowano natomiast istotnych zmian.

Zastosowany trening spowodowal istotne statystycznie podwyzszenie poziomu biatka

i albumin we krwi.

Stezenie 25(OH)D3 wzrosto istotnie statystycznie u wszystkich chorych z grupy
trenujacej, podczas gdy w kontrolnej wzrost byt nieznaczny. Chorzy z wyzszym
wyjsciowym stezeniem 25(OH)Dz wskazali na poprawe objawow polineuropatii
obwodowej, podczas gdy u chorych wskazjacych na brak poprawy stezenie

tej witaminy bylo istotnie statystycznie nizsze.

Sposrod parametrow diagnostycznych sarkopenii, zastosowany trening wptynat
na sile migsniowg 1 sprawno$¢ fizyczng, jednak u zadnego z badanych
nie zaobserwowano pelnoobjawowej sarkopenii. Zastosowany bodziec treningowy byt
za staby lub dostarczany byl przez zbyt krotki okres, aby wplynaé na zmiang masy
migéni badanych. Zastosowany trening wplynal natomiast korzystnie na badane

parametry zwigzane z zespotem stabosci.
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Wykaz skrotow

AHNE - trans-4-hydroksy-2-nonenal

8-OhdG — 8-hydroksy-2’deoksyguanozyna

ADS (ang. antioxidant defense system) — antyoksydacyjny uktad ochronny

ACSM (ang. American College of Sports Medicine)

API (ang. alpha-1-proteinase inhibitor) — inhibitor alfa-1-proteinazy

ASM (ang. appendicular skeletal muscles) — masa mig$ni szkieletowych konczyn

ASMI (ang. appendicular skeletal muscles index) — indeks migéni szkieletowych konczyn
auto-HSCT (ang. auto-heatopoetic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych
komorek krwiotworczych

B2M — beta2-mikroglobulina

BASO (ang. basophils) — bazofile

b-FGF (ang. basic fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastow

BIA (ang. bioelectrical impedance analysis) — analiza bioimpedancji bioelektrycznej/analiza
bioimpedancyjna

BMI (ang. body mass indeks) — wskaznik masy ciata

CAT (ang. catalase) — katalaza

CIPN (ang. chemotherapy induced polyneuropathy) — polineuropatia obwodowa indukowana
chemioterapia

CRAB - zestaw kryteriow diagnostycznych szpiczaka plazmocytowego (C — ang. calcium,
R —ang. renal insufficiency, A — ang. anemia, B — ang. bone lesions)

CRP (ang.C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

CSHA (ang. Canadian Study of Health and Aging)

DEXA, DXA (ang. dual-energy X-ray absorptiometry) — absorpcjometria dwoch wigzek promieni
rentgenowskich

DNA (ang. deoxyribonucleic acid) — kwas deoksyrybonukleinowy

ECLIA (ang. electrochemiluminescence) — elektrochemiluminescencja

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) — skala sprawnosci wedtug

EDTA (ang. ethylenediaminetetraacetic acid) — kwas wersenowy

EC (ang. enzyme class) — klasa enzymow

eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspélczynnik filtracji
ktgbuszkowej

ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) — test immunoenzymatyczny

EO (ang. eosinophils) — eozynofile
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EWGSOP (ang. European Working Group on Sarcopenia in Older People) — Europejska Grupa
Robocza ds. Sarkopenii

FFM (ang. fat-free mass) — beztluszczowa masa ciata

FFMI (ang. fat free mass index) — wskaznik beztluszczowej masy ciata

FM (ang. fat mass) — masa thuszczu

FMI (ang. fat mass index) — wskaznik ttuszczowej masy ciata

GK — grupa kontrolna

GPx (ang. glutathione peroxydase) — peroksydaza glutationowa

GR (ang. glutathione reductase) — reduktaza glutationowa

GSH (ang. reduced glutathione) — zredukowany glutation

GSSG (ang.oxidized glutathione) — utleniony glutation

Hb (ang. hemoglobin) — hemoglobina

Hct (ang. hematocrit) — hematokryt

HDT (ang. high dose hemotherapy) — wysokodawkowa chemioterapia

HGF (ang. hepatocyte growth factor) — czynnik wzrostu hepatocytow

HLA (ang. human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne

HR (ang. heart rate) — czestos¢ skurczoéw serca

HRmax (ang. maximum heart rate) — tetno maksymalne

Ig — immunoglobuliny

IG (ang. immature granulocytes) — niedojrzate granulocyty

IGF-1 (ang. insulin-like growth factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu

IL (ang. interleukin) — inteleukina

IL-6R/sIL-6R (ang. IL-6 receptor/IL-6 soluble receptor) — receptor interleukiny 6/rozpuszczalny
receptor IL-6

ImMANOX — catkowita pojemnos$¢ antyoksydacyjna osocza

INT — chlorek 2-(4-jodofenylo)-3-(4-nitrofenylo)-5-fenylo-2H-tetrazolowy

IPAQ (ang. international Physical Activity Questionnaire) — Migdzynarodowy Kwestionariusz
Aktywnosci Fizycznej

LYMPH (ang. lymphocytes) — limfocyty

MAFA (ang. mid-arm fat area) — powierzchnia przekroju tkanki thuszczowej ramienia

MAMA (ang. mid-arm muscle area) — powierzchnia przekroju migéni ramienia

MAMC (ang. mid-arm muscle circumference) — obwod migsni ramienia

MDA (ang. malonyl dialdehyde) — malonylodialdehyd

MGUS (ang. monoclonal gammapathy of undetermined significance) — gammapatia

monoklonalna o nieustalonym znaczeniu
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MM (ang. multiple myeloma) — szpiczak mnogi (plazmocytowy)

MMP (ang. matrix metaloproteinases) — metaloproteinazy

MONO (ang. monocytes) — monocyty

NEUT (ang. neutrophils) — neutrofile

NW — Nordic walking

NYHA (ang. New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

OD (ang. optical density) — gesto$¢ optyczna

PAL (ang. physical activity level) — poziom aktywnosci fizycznej

PLT (ang. platelets) — ptytki krwi

PRISMA — kwestonariusz do oceny ryzyka wystapienia frailty

RANK/RANKL (ang. receptor activator of nuclear factor xB/receptor activator of nuclear factor
kB ligand) — aktywator receptora kB /ligand aktywatora receptora kB

RBC (ang. red blood cells) — erytrocyty

RFT, ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

SARC-F — kwestionariusz do oceny ryzyka wystgpienia sarkopenii

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

SI (ang. sarcopenic index) — indeks sarkopeniczny

SLiM — rozszerzenie zestawu kryteriow diagnostycznych szpiczaka plazmocytowego CRAB (S —
ang. sixty, Li —ang. light chains, M — ang. magnetic resonance)

SMI% (ang. skeletal muscles index) — indeks migéni szkieletowych

SMM (ang. smoldering myeloma) — szpiczak tlacy si¢

SOD (ang. superoxide dysmutase) — dysmutaza ponadtlenkowa

TAC (ang. total antioxidative capacity) — catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza
TBARS (ang. thiobarbituric acid reactive substances) — zwiazki reagujace z kwasem
tiobrabiurowym

TNF (ang. tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu

UV (ang. ultraviolet light) — $wiatto ultrafioletowe

VEGF (ang. vacular sndothelial growth factor) — naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzrostu
WBC (ang. white blood cells) — leukocyty

WHO (ang. World Health Organisation) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR (ang. waist-hips ratio) — wspotczynnik talia-biodra

WHItR (ang. waist-height ratio) — wspotczynnik talia-wysokos¢ ciata
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Aneks

Miedzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej (IPAQ)

Pytania b¢dg dotyczy¢ czynno$ci zwigzanych z aktywnoScia fizyczna w ciagu ostatnich 7
dni, tzn. od ......... (poda¢ dzien tygodnia) do wczoraj.

Na ile ostatnie 7 dni byly typowe, biorac pod uwage normalnie wykonywane

czynnosci.

Czy w ciagu ostatnich 7 dni, tzn. od .......... (poda¢ dzien tygodnia) do wczoraj:
a) przez caly czas lub cze$¢ czasu przebywal P. w szpitalu............cccoeveeviennennenne. Tak Nie
b) przez caty czas lub czg$C czasu byt P. ChOIY......ccoovviiiiiiiicc Tak Nie
C) przez caly czas lub cze$¢ czasu odbywal P zajecia rehabilitacyjne........... ....... Tak Nie
d) przez caly czas lub cze$¢ czasu przebywat P na urlopie........ccccevvevienieniennennee. Tak Nie
e) jest P. w okresie rekonwalescencji po przebytej chorobie...........ccccooeiincnienne. Tak Nie
f) (tylko dla kobiet) Czy jest P. W CI8ZY 7 ..c.ccieuieieieieeieeeeeeeeeeeee e Tak Nie

Proszg teraz pomysle¢ o wszystkich czynnosciach wykonywanych w ciagu ostatnich 7 dni
w domu i w jego otoczeniu, w pracy zawodowej, zwigzanych z przemieszczaniem si¢ z
miejsca na miejsce, np. drodze do pracy i z pracy, robieniu zakupoéw. Proszg¢ takze uwzglednié
czynno$ci wykonywane w czasie wolnym, tj. spacery, rekreacja, praca na dzialce, ¢wiczenia
fizyczne oraz sport. Najpierw zapytam P. o czynno$ci wymagajace duzego wysitku
fizycznego, nastgpnie o czynnosci wymagajace umiarkowanego, Sredniego wysitku, a na
koniec o spacery 1 inne czynno$ci zwigzane z chodzeniem oraz siedzeniem.

Na poczatek proszg przypomnie¢ sobie wszystkie czynnosci wymagajace intensywnego
wysilku fizycznego, wykonywane w ciggu ostatnich 7dni.

Intensywny wysilek fizyczny wywotuje bardzo szybkie oddychanie i bardzo szybkie bicie
Serca.

Intensywnego wysitku fizycznego wymaga np. dzwiganie cigzkich przedmiotow, kopanie
ziemi, aerobik, szybki bieg, szybka jazda rowe-rem. Interesujg nas tylko czynnosci, ktore
trwaty co najmniej 10min. bez przerwy.

1. Czy w ciagu ostatnich 7 dni wykonywal/a P. czynnosci wymagajace intensywnego
wysiltku fizycznego?

a) Tak —przez ile dni w ciggu ostatniego tygodnia? ................... dni
b) Nie (przejs¢ do pyt. 3)
c) Nie wiem/Nie jestem pewien(a) (przej$¢ do pyt. 3)
2. Przecietnie, ile czasu wykonywal/a P. czynnoS$ci wymagajace intensywnego wysitku
fizycznego w ciagu takiego dnia?

) IR minut dziennie
b) Nie wiem/Nie jestem pewien(a)
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A teraz prosz¢ przypomnie¢ sobie wszystkie czynno$ci wymagajace umiarkowanego
(Sredniego) wysilku fizycznego wykonywane w ciggu ostatnich 7 dni.

Umiarkowany wysilek fizyczny prowadzi do troch¢ szybszego oddychania i troche

szybszego bicia serca.

Umiarkowanego wysitku fizycznego wymaga np. noszenie lzejszych ci¢zarow, jazda
rowerem w normalnym tempie, gra w siatkowke lub bardzo szybki marsz. Prosz¢ jednak nie
bra¢ pod uwage chodzenia. Chodzi znowu tylko czynno$ci, ktore trwaty co najmniej 10 minut

bez przerwy.

3. Czy w ciagu ostatnich 7 dni wykonywal/a P. czynno$ci wymagajace umiarkowanego,
sredniego wysilku fizycznego?
a) Tak —przez ile dni w ciggu ostatniego tygodnia? ................... dni
b) Nie (przejs¢ do pyt. 5)
c) Nie wiem/Nie jestem pewien(a) (przejs¢ do pyt. 5)
4. Przecietnie, ile czasu wykonywal/a P. czynno$ci wymagajace umiarkowanego wysitku
fizycznego w ciggu takiego dnia?
) IR minut dziennie
b) Nie wiem/Nie jestem pewien(a)

Teraz proszg¢ przypomnie¢ sobie, ile czasu zajeto Panu/Pani chodzenie w ciaggu ostatnich 7
dni. Interesuje nas chodzenie zwigzane z pracg, chodzenie ulica, np. po zakupy, do pracy, a
takze o spacery.

Chodzi znowu o chodzenie, ktore trwato co najmniej 10 minut bez przerwy.

5. Czy w ciagu ostatnich 7 dni chodzil/a P. co najmniej 10 min. bez przerwy?
a) Tak —przez ile dni w ciggu ostatniego tygodnia? ................... dni
b) Nie (przejs¢ do pyt. 7)
c) Nie wiem/Nie jestem pewien(a) (przej$¢ do pyt. 7)

6. Przecietnie, ile czasu poswiecal/a P. na chodzenie lub spacery w ciagu takiego dnia?

(¢) IR minut dziennie
d) Nie wiem/Nie jestem pewien(a)

Ile czasu w ostatnim tygodniu spgdzat Pan/Pani siedzac? Tym razem prosz¢ uwzglednic tylko
dni powszednie, tzn. pro-sze poming¢ sobote i niedziele. Chodzi np. o siedzenie przy biurku,
siedzenie podczas odwiedzin u znajomych, podczas czytania, a takze siedzenie lub lezenie
podczas ogladania telewizji. Prosz¢ uwzgledni¢ czas spedzony na siedzeniu w do-mu, w
pracy, w szkole, w pojazdach i w innych miejscach.

7. Biorac pod uwage dni powszednie w ciagu ostatniego tygodnia, ile zazwyczaj czasu w
ciagu dnia spedzal/a P. siedzac?

) IR minut dziennie
b) Nie wiem/Nie jestem pewien(a)
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Kwestionariusz SARC-F

Prosze o zaznaczenie krzyzykiem prawidtowej

odpowiedzi:

(Zrédto: Malmstrom TK, Morley JE. SARC-F: a simple questionnaire to rapidly diagnose sarcopenia. J Am Med Dir Assoc.
2013;14(8):531-42, Krzyminska-Siemaszko R. Sarcopenia 2018 — updated diagnostic criteria to diagnosis muscle failure.
Geriatria. 2018; 12:227-234)

Nie sprawia mi
zadnych

trudnosci

Odczuwam
pewne

trudnosci

Odczuwam

duze trudnosci

Jak duza trudnosé sprawia Panu/Pani
podnoszenie i

okolo 5 kg?

przenoszenie ciezaru

Jak duza trudnosé sprawia Panu/Pani

przejscie przez pokéj?

Jak duza trudnos¢ sprawia Panu/Pani
przemieszczanie si¢ z Kkrzeslta lub z

lozka?

Jaka ma Pan/Pani trudnosé¢ z wejsciem
po 10 schodach?

W ogole nie

upadlem/am

Od
upadkéw

1-3

Przynajmniej 4

upadki

Ile razy zdarzylo si¢ Panu/Pani upasé¢ w

ciagu ubieglego roku?

Czy cierpi Pan/Pani na polineuropati¢: TAK / NIE
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Kwestionariusz PRISMA-7

(Zrédlo: Raiche M, Hébert R, Dubois M-F. PRISMA-7: a case-finding tool to identify older adults with moderate to severe
disabilities. Archives of gerontology and geriatrics. 2008;47(1):9-18.)

TAK NIE

1. | Czy ma Pan/Pani 85 lat i wiecej?

2. | Ple¢: mezezyzna

3. | Czy ma Pan/Pani jakie§ problemy zdrowotne, ktore

ograniczaja codzienna aktywnos$¢?

4. | Czy potrzebuje Pan/Pani kogo$ do pomocy w codziennych

czynnosciach?

5. | Czy ma Pan/Pani jakie§ problemy zdrowotne, ktore

wymagaja pozostawania w domu?

6. | Jesli potrzebuje Pan/Pani pomocy, czy Pan/Pani liczy na

pomoc kogos bliskiego?

7. | Czy Pan/Pani  regularnie uzywa  kuli, laski,

balkonika/chodzika albo wdzka, zeby si¢ przemieszcza¢?
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Ankieta satysfakcji

Szanowni Panstwo, chcielibysmy podziekowa¢ za udzial w 6-tygodniowym cyklu treningow

Nordic walking dla Pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym oraz prosi¢ o wypetnienie

ankiety.

1.

Jakie problemy zwigzane z ukladem mig¢$niowo-szkieletowym miat(a) Pan(i) przed
rozpoczeciem udzialu w cyklu treningdw marszowych z kijami?

a) Bole migsniowe (0kolica ciala: .........ccoevieviiiiiiiieieeee e )
b) Bole kostne (okolica ciala: ...........ccooouieiiciiiiieiccicecc e )
C) Bole stawow (okolica ciata: ..........ccooceevviiiiiiiiiieiicccce e )
d) Inne dolegliwoSCi: .........cccoiiiiiiiiiiice e

Czy nasilenie tych dolegliwo$ci zmienito si¢? (Prosze wpisac, ktorych problemow

dotyczy zmiana)

@)  ZNACZNA POPIAWA. ..eververreereeseeeetestestessesseaseaseesessessessessessesseeseeseessessessessessessenns

D) LeKKa POPIrAWA: ......ociveeviiiiecie ettt

C) Brak POPraWY: ..ottt re e ere s

d) LeKKIe POGOISZENIE: .....ocuiiiiiiiieeieite sttt

€) ZNACZNE POGOISZENIE. ..eirvititiiieeiieseeseet et sttt sttt st sr bbbttt e e

Czy zmienita si¢ ruchomos¢ barkéw?

a) Znaczna poprawa

b) Lekka poprawa

c) Brak poprawy

d) Lekkie pogorszenie

e) Znaczne pogorszenie

Czy zmienita si¢ ruchomos$é konczyn dolnych?

a) Znaczna poprawa

b) Lekka poprawa

c) Brak poprawy

d) Lekkie pogorszenie

e) Znaczne pogorszenie

Czy zmienita si¢ stablino$¢ chodu?

a) Znaczna poprawa

b) Lekka poprawa

c) Brak poprawy

d) Lekkie pogorszenie

e) Znaczne pogorszenie

Czy przed rozpoczeciem cyklu treningdéw miat(a) Pan(i) objawy polineuropatii?
TAK/NIE

Jesli tak, to jakie i w jakiej okolicy ciala? ........cccooevviiviiiiiiiiiiieee e,
Czy zmienity si¢ objawy zwigzane z polineuropatia? (Jesli tak, to ktore?)
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@) ZNACZNA POPIAWA: ....veevrereeeeitenieeteeseeseetestestesbe st sse e sees e b e nbesbesbesbeeseeseennennens

D) LeKKa POPIAWA: ....oveiiiieieieiteste e
C)  Brak POPrAWY: ..ottt bbb
d)  LeKKIie POQOISZENIE: ..cvviveeieceeeie ettt ns
) IV oL (oA g Lol o ToTo o] £7.4=1 1 (- SRS
7. Czy udzial w projekcie mial wplyw na codzienne funkcjonowanie:
TAK/NIE
JAKI?. ettt et enes

8. Czy pojawily si¢ nowe dolegliwosci bolowe?
OKOLICA CLAtA: ..ottt

NASTIENIE. ..t
Czas trwania (kiedy si¢ rozpoczety, jak dtugo trwaly: .......cccoeeiiiiiiiiiiiiis

9. Czy zaobserwowano inne negatywne skutki udzialu w treningach:

TAK/NIE
OKOLICA CIAta: ...eieiiieiiiii e
NASTIENIE. ...
Czas trwania (kiedy si¢ rozpoczely, jak dlugo trwaly: ...

10. Prosze opisa¢, jak zmienil si¢ Pani/Pana stan zdrowia/sprawnos¢ fizyczna w
zwigzku z udzialem w treningach:

Treningi:

13. Inne uwagi:
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Streszczenie

Temat: Wplyw treningu nordic walking na sprawnos$¢ funkcjonalna oraz poziom
wskaznikéw stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego we krwi chorych na szpiczaka

plazmocytowego

Wstep: Szpiczak plazmocytowy to ztosliwy nowotwor stanowigcy ok. 10-15% wszystkich
nowotworow hematologicznych. Choroba ta dotyka gldwnie osoby starsze — mediana wieku
w momencie diagnozy to 69 lat. W szpiku chorego dochodzi do rozrostu klonalnego
nowotworowo zmienionych plazmocytow, ktére produkujg bialtko monoklonalne bedace
fragmentem immunoglobuliny. Objawy szpiczaka sa niespecyficzne, a diagnoza opiera
si¢ na wykryciu biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu oraz potwierdzenie jego typu
metoda immunofiksacji oraz spetnienia kryteriow narzadowych okreslanych skrotem CRAB.
W zwiazku z leczeniem, jak i samg choroba, jej powiklaniami oraz czgsto zaawansowanym
wiekiem u chorych pojawiaja si¢ znaczne dysfunkcje funkcjonalne, ktére moga prowadzi¢
do postgpujacego unieruchomienia. Stosowanie odpowiednio dopasowanego treningu
fizycznego moze przyczyni¢ si¢ do poprawy funkcjonowania chorego oraz poprawy

parametréw krwi zwigzanych z choroba.

Celem pracy byla ocena wplywu 6-tygodniowego programu treningéw zdrowotnych
z kijami (nordic walking) parametry biochemiczne krwi zwigzane ze stresem oksydacyjnym,
stanem zapalnym, nasileniem sarkopenii oraz aktywnoscig choroby u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Ponadto, oceniano zmiany w parametrach antropometrycznych, sktadzie

ciata oraz funkcjach motorycznych.

Material i metody: Chorzy rekrutowani byli sposrod pacjentow Kliniki Hematologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie. Udziat w badaniach wzieto 33 chorych, a ukonczyto 28,
z czego 15 w grupie poddawanej treningom i 13 w kontrolnej. Przed rozpoczeciem programu
treningéw 1 tuz po ich zakonczeniu u wszystkich zakwalifikowanych pacjentow wykonano
nastepujace procedury: wywiad, test funkcjonalny Fullertona, pomiary antropometryczne oraz
analiza sktadu ciata. U wszystkich chorych wykonano rowniez pobrania krwi zylnej, ktore

powtdrzono 4-krotnie: przed rozpoczeciem treningdw, po 3, 6 1 9 tygodniach.

Treningi nordic walking prowadzone byty 3 razy w tygodniu. Kazda jednostka
treningowa trwata 60 minut i sktadata si¢ z 10-minutowej rozkrzewki, czesci gldwnej

trwajacej 45 min oraz czgsci uspokajajacej (5 min). Przy kolejnych treningach w cze¢sci
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glownej stopniowo wydtuzano czas oraz dystans marszu z kijami z zachowaniem prawidtowej
techniki — zgodnie z przyjetymi zasadami treningu zdrowotnego. Przez caly czas trwania
treningu chorzy ¢wiczyli w zakresie 60-70% tetna maksymalnego, wigc wysitek miat

charakter umiarkowany.

Wyniki: Udzial w treningach nordic walking chorych na szpiczaka nie spowodowat istotnych
zmian w skladzie ciata oraz parametrach antropometrycznych. Wplynat jednak znacznie
poprawe parametrow sprawnosci funkcjonalnej (sita dolnej i gérnej czgsci ciata, wydolno$¢
aerobowa i1 rownowaga). Prowadzony cykl treningdw wplynat korzystnie na zmiany
w parametrach zwigznych ze stresem oksydacyjnym, zwlaszcza na obnizenie poziomu
peroksydacji lipidow oraz wzrost aktywnosci katalazy. Sposrdd parametréw stanu zapalnego
zaobserwowano istotny statystycznie wzrost stgzenia interleukiny 6 po 3 tygodniach
treningdw, nastepnie nastgpilo jego obnizenie po 6 tygodniach i spadek ponizej poziomu
wyjsciowego po 9. Nie zaobserwowano wplywu treningdw na  parametry
czerwonokrwinkowe oraz ptytkowe, nastgpil jednak istotny wzrost liczby biatych krwinek,
w tym neutrofili. Wykazano istotne obnizenie si¢ po 6 tygodniach treningow stezen
immunoglobulin, wolnych tancuchéw lekkich x oraz stosunku x/A. Nie zaobserwowano
istotnych zmian w przypadku pozostatych badanych parametrow choroby. U chorych
trenujgych wzrosty istotnie statystycznie stezenia biatka 1 albumin we krwi. Zaobserowane
zmiany miescity si¢ w wartosciach referencyjnych. Stgzenie 25(OH)D3z wzrosto istotnie
statystycznie w wyniku udzialu w treningach, a chorzy z wyzszym wyjsciowym st¢zeniem
tej witaminy wykazali na poprawe objawdw polneuropatii obwodowej. U chorych biorgcych
udziat w badaniach nie wykazano pelnoobjawowej sarkopenii, w wyniku treningdw nastapito
jednak obnizenie ryzyka jej wystapienia, jak réwniez spadto prawdopodobienstwo pojawienia

sie zespotu stabosci.

Whnioski: Zastosowany cykl treningdw nie wplynat na zmiany parametréw somatycznych
oraz skladu ciata, gdyz okres ich trwania moégl by¢ zbyt krétki lub bodziec treningowy
byt zbyt staby. Korzystny wplyw zastosowanego treningu na badane parametry biochemiczne,
jak réwniez znaczna poprawa ocenianych parametréw funkcjonalnych wskazuja
na bezpieczenstwo i uzytecznos$¢ prowadzonych zaje¢ nordic walking u chorych na szpiczaka

plazmocytowego.
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Summary

Title: Effect of Nordic walking training on functional fitness and the levels of indicators
of oxidative stress and inflammation in the blood of patients with multiple myeloma

Background: Multiple myeloma is a malignant cancer which accounts for about 10-15%
of all hematological malignancies. The disease mainly affects the elderly — the median age
at diagnosis is 69 years. In the patient's bone marrow malignant clonal plasma cells proliferate
and produce a monoclonal protein that is an immunoglobulin fragment. Symptoms
of myeloma are non-specific, and the diagnosis is based on the detection of monoclonal
protein in serum or urine and confirmation of its type by immunofixation and the presence
of organ-specific CRAB features. Due to treatment, as well as the disease itself,
its complications and often advanced age, patients develop significant functional
dysfunctions, which may lead to progressive immobilization. The application of properly
adjusted physical training can contribute to the improvement of the patient's functioning
and blood parameters related to the disease.

The aim of the study was to evaluate the impact of a 6-week program of health
training with poles (Nordic walking) on blood biochemical parameters related to oxidative
stress, inflammation, sarcopenia severity and disease activity in the blood of patients with
multiple myeloma. In addition, changes in anthropometric parameters, body composition

and motor functions were assessed.

Material and methods: Patients were recruited from among patients of the Department
of Hematology of the University Hospital in Krakow. A total of 33 patients took part
in the study and 28 completed it, including 15 in the training group and 13 in the control
group. Before the beginning of training program and just after its completion, the following
procedures were performed in all the patients: interview, Fullerton fitness test, anthropometric
measurements and body composition analysis. Venous blood collection was also performed
in all patients and repeated 4 times: before the training cycle, after 3, 6 and 9 weeks. Nordic
walking training sessions were conducted 3 times a week. Each training unit lasted 60
minutes and consisted of a 10-minute warm-up, a 45-minutes main part and a calming part
(5 minutes). During subsequent trainings in the main part, the time and distance of the march
with poles were gradually extended, while maintaining the correct technique — in accordance
with the principles of health training. Throughout the training, the patients exercised within

60-70% of their maximum heart rate, so the physical effort was of moderate intensity.

137



Results: Participation of patients with myeloma in Nordic walking trainings did not cause
significant changes in the body composition and anthropometric parameters. However,
it significantly improved functional fitness parameters (upper and lower body strength,
aerobic capacity, and balance). The conducted cycle of trainings had a beneficial effect
on parameters related with oxidative stress, in particular on the reduction of the level of lipid
peroxidation and an increase in catalase activity. Among the parameters of inflammation,
a statistically significant increase in interleukin 6 concentration was observed after 3 weeks
of training, then it decreased after 6 weeks and decreased below the baseline level after 9.
There was no effect of training on red blood cell and platelet parameters, but there was
a significant increase in the number of white blood cells, including neutrophils.
The concentrations of immunoglobulins, free «x light chains and /A ratio decreased
significantly after 6 weeks of training. No significant changes were observed for the other
disease-related parameters. Blood protein and albumin concentrations increased statistically
significantly in patients from training group. Observed changes were within the reference
ranges. The concentration of 25(OH)Ds increased statistically as a result of participation
in training, and patients with a higher initial concentration of this vitamin showed
an improvement in the symptoms of peripheral polyneuropathy. Full-blown sarcopenia
was not demonstrated in patients participating in this study, however, as a result of training,
the risk of its occurrence lowered, as well as the probability of the appearance of frailty

syndrome.

Conclusions: The applied training cycle did not affect the somatic parameters and body
composition, as their duration could be too short or the training stimulus was too weak.
The beneficial influence of the applied training on the examined biochemical parameters,
as well as a significant improvement in the assessed functional parameters, indicate the safety

and usefulness of Nordic walking in patients with multiple myeloma.
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