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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Bartosza Zawadzkiego pt. Gospodarka
zelaza u pacjentéw z zespolem kruchosci” Promotor: dr hab. n. med. Aleksandra Butrym, prof.
nadzw.

Starzenie si¢ spoleczenstwa jest procesem bgdacym wyznacznikiem cywilizacyjnego rozwoju krajow
Europy. Wymiar demograficzny tego zjawiska przejawia si¢ zmianami w strukturze wieku ludnosci,
prowadzacymi do zwigkszenia liczebnosci i udzialu ludnosci starszej (w wieku 65 lat i wigcej) w calej
zbiorowosci oraz spadkiem udzialu ludzi mlodych. Nieuchronnie ze wzrostem liczby oséb w populacji
geriatrycznej wzrasta zapotrzebowanie na obejmowanie kompleksowa opieka coraz wigkszej liczby
pacjentow. Szczegdlng grupg chorych przewlekle sa pacjenci z rozpoznanym zespotem kruchosei, zwanym
takze zespolem stabosci (ang. frailty syndrome, FS). Zespot stabosci jest jednostka wieloptaszezyznows,
zwigzang ze spadkiem fizjologicznych rezerw organizmu, co w znacznym stopniu utrudnia przywrdcenie
homeostazy zakioconej dziataniem réznych czynnikéw srodowiskowych i chorobotwdrezych. Do czynnikow
patofizjologicznych, wplywajacych na rozwdj zespolu stabosci naleza: zaburzenia ukfadu endokrynnego,
nieprawidlowe procesy metaboliczne, dysfunkcja uktadu immunologicznego, zaburzenia czynnikéw
krzepnigcia, otyto$¢ i niedozywienie, zaburzenia ukladu migsniowo-szkieletowego. Pomimo wyodrebnienia
pewnych nieprawidlowosci i zalezno$ci, wcigz nie jest znana przyczyna kaskady nasilonej aktywacji
czynnikow zapalnych, przyczyniajacych si¢ do wystapienia kruchosci. Procesy zapalne wigzg si¢ z
negatywnym wplywem na uklad migsniowo-szkieletowy, dokrewny, sercowo-naczyniowy i krwiotworczy.
Ostabienie powyzszych ukladow skutkuje powstaniem lub poglebieniem fenotypowych cech zespotu
watlosci, czyli: oslabienia, nieplanowanego spadku masy ciala, uczucia wyczerpania, spowolnienia i
obnizenia aktywnosci fizycznej. Ponadto pojawia sie niedokrwistosé, wrasta ryzyko rozwoju chordb krazenia
i miazdzycy, co prowadzi do wyzszej smiertelnosci chorych dotknigtych frailty. Zespot stabosci wiaze sig z
wystepowaniem szeregu powiklan.

Z powyzszych powodow wybor tematu pracy doktorskiej uwazam za interesujgcy oraz aktualny.
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Recenzowana praca zawarta jest na 107 stronach maszynopisu i ma ukiad standardowy, sklada si¢ ze
wstepu, opisu materiatu i metod, wynikdw, dyskusji, wnioskow, streszczen w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwa, wykazu skrotow, zalacznikéw obejmujacych: spis tabel, spis rycin, stosowane
kwestionariusze badawcze.

W czesSci teoretycznej pracy Autor przedstawia zwiezla charakterystyke aktualnej sytuacji
epidemiologicznej zespotu kruchosci wskazujac takze na mozliwy patomechanizm zespohu, objawy, zwigzek
zespotu kruchosci ze stanem odzywienia, zaburzeniami hormonalnymi, stanem zapalnym i chorobami
przewlektymi. Dodatkowo rozdzial dotyczacy zespolu kruchos$ci zawiera informacje omawiajace metody
rozpoznawania oraz leczenia. Obszerny fragment stanowi przedstawienie najczesciej stosowanych definicji
zespotu frailty. Kolejny rozdzial pracy poswigcony zostal niedokrwistosci i gospodarce zelaza, w ktérym
autor omowit problemy niedokrwistosci w chorobach przewleklych oraz zwigzek niedokrwistosci z
zespotem kruchosci.

Autor prawidlowo sprecyzowal zasadniczy cel badawczy, ktérym byla analiza wystgpowania
zespotu kruchosci w populacji pacjentow hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewngtrznych,
Zawodowych, Nadcisnienia Tetniczego i Onkologii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu oraz ocena korelacji pomiedzy zespotem kruchosci a zaburzeniami gospodarki zelaza w grupie
hospitalizowanych pacjentow. Dodatkowo w pracy autor przeprowadzila charakterystyka chorych z
zespotem kruchosci z uwzglednieniem danych socjoekonomicznych oraz klinicznych.

Autor prawidlowo opisat material i metodologie¢ swego badania. W badaniu wziglo udziat 120
pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale Choréb Wewnetrznych, Zawodowych, Nadcisnienia Tetniczego i
Onkologii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od 03.2019-11.2019
r. Kazdy pacjent wyrazil pisemna zgod¢ na udzial w badaniu i zostal poinformowany o celu badania, jego
przebiegu oraz mozliwosci wycofania si¢ na kazdym jego etapie. Kryteria wlgczenia do badania obejmowaty
wiek >65 r.z., stan zdrowia umozliwiajacy wyrazenie swiadomej zgody na udzial w badaniu oraz pisemna
zgoda na udzial w badaniu

Do badan wykorzystano wylacznie standaryzowane narzedzia: Edmontonska Skala Kruchosci (EFS
— ang. Edmonton Frailty Scale), Kwestionariusz oceny stopnia odzywienia — ang. Mini Nutritional
Assesment (MNA), Skala ryzyka niedozywienia — ang. Nutritional Risc Score (NRS) oraz autorska ankieta
kliniczna obejmujaca podstawowe dane socjodemograficzne (data urodzenia, miejsce zamieszkania,
wyksztalcenie, warunki socjalne) oraz medyczne (przyjmowane leki, choroby przewlekle, hospitalizacje,
przyjmowane suplementy diety, transfuzje krwi, przyjmowanie preparatow zelaza, stosowane zaopatrzenie

medyczne). W przypadku watpliwosci co do zdolnosci poznawczych pacjentow w tescie rysowania zegara
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przeprowadzano badanie MMSE. Wynik >21 punktéw kwalifikowat chorych do dalszego uczestnictwa w
badaniu. U kazdego uczestnika wykonano ponadto pomiary antropometryczne — wzrost, masa ciata, BMI,
obwidd talii, obwod bioder, ci$nienie tetnicze, tetno, sita migsniowa; a takze badania laboratoryjne. Nastepnie
pobrano 5ml krwi do dalszych oznaczen laboratoryjnych. Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie
Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wydala zgode na przeprowadzenie badan objetych
projektem. Procedury byly zgodne ze standardami etycznymi ujetymi w Deklaracji Helsinskiej z 2013 roku.
Uzyskane wyniki poddano wnikliwej analizie statystycznej, stosujac prawidlowo dobrane testy statystyczne.

Prezentacja wynikow stanowi zestawienie 28 tabel wzbogaconych 8 rycinami. W badanej grupie
czgstos¢ wystepowania zespotu kruchosci ustalono na 27,5%. Nieco ponad potowa (63 sposrod 120
zbadanych pacjentow) nie miala zespotu kruchosci. 16 pacjentow (13,33%) miato lekki, 11 pacjentow
(9,17%) sredni, a 6 pacjentow (5,00%) ciezki stopien zespolu kruchosci. Zidentyfikowano takze grupe
pacjentéw zagrozonych wystapieniem zespotu kruchosci i stanowili oni réwniez istotng czg¢$¢ badanych - 24
pacjentow (20,00%) bylo w grupie ryzyka jego wystapienia. Nastgpnie autor przedstawil szereg korelacji
wybranych zmiennych socjo-klinicznych z wystepowaniem zespotu kruchosci. Niezwykle istotng czgscia
badania byl opis stanu odzywienia oraz poszukiwanie niedozywienia jako czynnika ryzyka wystgpowania
zespotu kruchosci. Odzywienie wplywa na osiowe elementy zespotu kruchosci i tacznie z parametrami
antropometrycznymi oraz pomiarami sity miesniowej opisuje ogdlny stan fizyczny pacjenta. Komponenta
fizyczna funkcjonowania chorych w wieku podesztym wplywa znaczaco na ich sprawnos¢, niezaleznosc i
codzienne funkcjonowanie. Stwierdzono, ze nizsza sila mig$niowa oraz niedozywienie opisywane w skali
MNA oraz NRS sg istotnie zwigzane z zespolem kruchosci. Jedng z bardziej istotnych informacji byly takze
wspolistniejace z zespotem kruchodci rozpoznania chorobowe. Wykazano, ze wielochorobowos¢ jest
istotnym elementem nasilajacym zespot kruchosci. Pacjenci z tej grupy charakteryzowali si¢ wigksza liczbg
schorzefi wspotistniejacych oraz stosowali polifarmakoterapig, ktora réwniez znaczaco wiaze si¢ z
krucho$cia. W tej grupie istotnie wyzsze wyniki taczne w Skali Edmonton uzyskano u pacjentow
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia przewleklej niewydolnosci serca oraz niedokrwistosci. Kluczowym
elementem pracy byla ocena i analiza zaleznosci parametrow gospodarki Zelaza. Oceniajac gospodarke
zelaza w badanej populacji stosowano parametry laboratoryjne, takie jak: stgzenie zelaza, TIBC, UIBC,
ferrytyna, sTfR oraz hepcydyna. Z uwagi na istotng korelacje migdzy zespolem kruchoéci a odzywieniem
poréwnano réwniez parametry gospodarki zelaza z wynikami skal odzywienia, masa ciala oraz silg
migs$niowa. U 0s6b z wigkszg utrata masg ciala w ciagu roku przed przyjeciem do szpitala obserwowano
wyzsze wartosci ferrytyny i hepcydyny. Wyzszy wynik w skali MNA korelowat istotnie (p<0,05) i dodatnio
(r>0) z zelazem i TIBC oraz istotnie (p<0,05) i ujemnie (r<0) z ferrytyna i hepcydyng. Wyzsze wartosci
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ferrytyny i nizsze st¢zenia zelaza i TIBC byly takze zwiazane z nizsza predkos$cig chodu, ktora jest kolejnym
istotnym elementem fizycznej komponenty zespotu kruchosci. Analiza gospodarki zelaza w kontekscie
pacjentow z zespotem kruchosci wykazala, ze stezenie zelaza korelowato istotnie (p<0,05) i ujemnie (r<0) z
wynikiem }acznym Skali Edmonton oraz z takimi podskalami, jak: ogolny stan zdrowia, niezaleznosé
funkcjonalna, nastrgj i wydolno$¢ funkcjonalna. W przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej
stwierdzono, ze czynnikiem ryzyka zwigkszonej czestosci wystgpowania zespotu kruchoscei jest pte¢ zenska.
Za istotne uznano takze status zywieniowy badanych pacjentéw, nizsze BMI oraz WHR oraz lepszy stan
odzywienia wyrazony wyzsza punktacja w skali MNA. Za istotny czynnik ryzyka wystgpienia kruchosci
uznano takze wspdlistniejaca niewydolno$¢ serca. Ponadto stwierdzono, ze wystepuja parametry
laboratoryjne zwigzane z krucho$cia. Uznano, ze zaréwno podwyzszone stezenie leukocytow jak i obnizenie
stezenia zelaza zwigksza istotnie statystycznie czestosé wystapienia kruchosci w badanej grupie.

Dyskusja przeprowadzona jest w sposob interesujacy, Autor udowodnit, iz zna wyniki prac innych
badaczy zajmujagcych si¢ omawiang problematyka. W dyskusji zabrakto mi jednoznacznego wskazania zalet
i ograniczen swojego badania, jest to obecnie standard w artykutach publikowanych w renomowanych
czasopismach o wysokim wspolczynniku oddziatywania.

Autor przedstawil pigé zwigzlych wnioskow (przy czym w streszczeniu zamieszczone zostaly one w
formie prostego podsumowania, podobnie jak cel pracy w streszczeniu ograniczony zostat jedynie do celu
zasadniczego). Najwazniejszy, w mojej opinii, powinien by¢ wniosek odpowiadajacy na trzeci cel pracy: ”
Ocena korelacji pomigdzy zespotem kruchosci a zaburzeniami gospodarki zelaza w  grupie
hospitalizowanych pacjentéw”, ktéry odnosi si¢ do tematu prezentowanej rozprawy doktorskie;.

Pi$miennictwo sklada sie z 136 pozycji, z duzg przewaga literatury anglojezycznej, w znaczacej
wickszosci z ostatnich 10 lat. Pozycje pismiennictwa sg prawidlowo dobrane ulozone w kolejnosci
alfabetycznej i cytowane w tekscie pracy.

Manuskrypt przygotowany jest bardzo starannie, z dbatoscia o szczegoly graficzne i estetyczne.
Jakie sg zatem niedociggnigcia ocenianej pracy?

Praca stanowi staranne opracowanie zagadnienia badawczego, jednakze autor nie ustrzegl si¢ bardzo
drobnych bledéw edytorskich. Nalezy uwzgledni¢ w pracy korekte, w ktorej zmianie ulegng podpisy tabel i
zostang umieszczone przed tabelami, a nie po jak jest w chwili obecnej. Oczekiwatabym od Doktoranta
doprecyzowania celow badawczych pracy i przedstawionych uzyskanych wnioskow, stanowiacych sciste
uzasadnienie postawionych celow. W czesci omawiajagcej wyniki pracy Doktorant podejmuje analizg
zwiazku najczesciej wystepujacych chordb przewleklych z wystgpowaniem zespotu kruchosei, jednakze

mozna zauwazy¢ ze nie sa to najczesciej wystepujace schorzenia charakteryzujace badang populacje, Czy
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zatem nie nalezy si¢ skupi¢ na chorobach dotyczacych dokladnie tej badanej grupy pacjentow? Podezas
czytania bardzo interesujacych wynikow rozprawy doktorskiej nasunelo mi si¢ rowniez pytanie dotyczgce
ustalania Kryteriow wlaczania i wylaczania pacjentow do badania. Czy w zwiazku z tym, z¢ zwiazek
zaburzonej gospodarki zelazowej z niektorymi chorobami przewleklymi (niewydolnosé serca. niewydolnosé
nerek i niedokrwistosc) jest dobrze udohumentowany, czy nie nalezaloby si¢ zastanowi¢ nad wylaczeniem
tych chorveh z czesci badan. albo porownad jako odrgbna grupe? Moja uwage podezas czytania pracy
zwrocila analiza zwigzku plei z zespolem Kruchosci. W pierwszej czesci analizowanych wynikow  (str. 34)
Doktorant napisal, ze nie stwierdzono istotnego zwigzku zespolu kruchosci z pleia badanych pacjentow, po
czym w analizie wicloczynnikowej i wnioskach rozprawy doktorskiej znalazto si¢ stwierdzenic wskazujace.
ze czynnikiem ryzyka zwickszonej czestosci wystepowania zespolu kruchosci jest ple¢ zenska, Jak zatem
mozna wytlumaczyé rozbieznosci powstale w  przeprowadzonych analizach?  Nalezy takze uzywac
prawidtowej terminologii dla stosowancgo narzedzia badawczego. a mianowicie byl to  autorski
kwestionariusz badawezy; powszechne nazywanie lego narzgdzia ankieta Kliniczna jest bledne, bowiem
ankieta to technika badawcza.

Opisane wyzej niedociagnigcia nie wplywaja znaczgco na pozytywng meryioryczng oceng pracy.
choé¢ uwzglednienie uwag powinno przyczyni¢ si¢ do podniesienia walordw manuskryptu wysylanego w
przysziosei do czasopisma o wysokim wspolezynniku oddziatywania, na co praca niewatpliwie zashuguje.

Praca stanowi wyczerpujace, staranne i oryginalne opracowanie problemu naukowego, znaczaco
przyczynia si¢ do zaktualizowania wiedzy o wystgpowaniu zespolu kruchoset i jego zwiazku z gospodarka
zelazowa oraz innymi zmiennyimi sojo-klinicznymi chorych przewlekle. W mojej opinii, ze wzgledu na
aktualnosé problemu badawczego oraz znaczgce walory poznawceze — praca zastuguje na wyroznienic.

Rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w art. 13 ust. | ustawy 2z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595,
2 pozn. zm.)", i winioskujg do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medyeznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu o dopuszezenie lekarza Bartosza Zawadzkiego do dalszyeh etapow przewodu
doktorskiego,
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