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Zgodnie z ostatnimi danymi Eurostatu, udziat os6b w wieku 65+ w Polsce wynosi
aktualnie 20,5%. Wszystkie dostgpne prognozy sugeruja, ze odsetek ten zaréwno w Polsce,
jak 1 na $wiecie bedzie si¢ stale zwigkszat. Dlatego potrzebne sg badania, ktérych celem jest
wyjasnienie zjawisk zwigzanych ze starzeniem, a w konsekwencji poprawag skutecznosci
dziatan profilaktycznych 1 jakos$ci leczenia. W problematyke takg wpisuja si¢ badania opisane
w przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Eryka Wacki.

Zarowno przewlekte stany zapalne zwigzane ze starzeniem (tzw. inflammaging), jak
1 niedokrwisto$¢ sg powszechne u osob starszych 1 maja udowodniony wptyw na pogorszenie
jakosci zycia, sprawnosci funkcjonalnej, funkcji poznawczych 1 zwigkszong $miertelnos¢.
Niedokrwisto$¢ chordb przewlektych, bedaca jedng z najczgstszych form anemii u starszych
dorostych, czgsto wigze si¢ z podwyzszonym poziomem cytokin prozapalnych. U wielu
pacjentow niedokrwisto$§¢ pozostaje niewyjasniona, co sugeruje, ze mechanizmy
inflammaging moga odgrywac¢ niedoceniang role. Temat podjety w rozprawie wpisuje si¢
wiec w aktualne 1 wazne potrzeby badan w obszarze opieki nad starszym pacjentem.

Na rozprawe sktada si¢ cykl dwoch publikacji (praca oryginalna oraz przegladowa)
pod wspdlnym tytutem: ,,Niedokrwistos¢ jako konsekwencja przewlektych stanéw zapalnych
u osob starszych”, w ktorych Doktorant jest pierwszym autorem 1 zgodnie z o§wiadczeniami
wspotautoréw pehnil wiodacg role w ich powstawaniu. Do prac wiaczonych do rozprawy

naleza:
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Laczna punktacja wiaczonych do rozprawy prac wynosi IF=7,8; MNiSW=280pkt.
Warto wspomnie¢, ze Doktorant jest wspotautorem kilku innych artykutow rejestrowanych
w PubMed, dotyczacych roli zapalenia i procesoOw immunologicznych w starzeniu sig.
Tytul rozprawy zostat sprecyzowany prawidlowo 1 w pelni oddaje tre$¢ zawartg w artykutach
do niej wlaczonych. Wydruk zawiera wykaz prac wchodzacych w jej sktad, wykaz skrotow,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, cze¢$¢ wstepng wraz z uzasadnieniem wiaczenia
publikacji w jeden cykl, zatozenia i cele pracy, a takze opis badania eksperymentalnego i
przegladowego, podsumowanie i wnioski, wykaz pi$miennictwa, kopie opublikowanych
artykutéw oraz opini¢ Komisji ds. Etyki Badan Naukowych i o§wiadczenia wspdtautorow
dotyczace wktadu w powstanie artykulow.

W czeSci wstepnej rozprawy Doktorant uzasadnil podjecie analizowanego tematu oraz
pofaczenie publikacji w jeden cykl. W tej czg$ci rozprawy przedstawione zostaly trendy
demograficzne, definicja starzenia si¢, problematyka zwigzana z niedokrwisto$cig, w tym
kryteria jej rozpoznania, rozpowszechnienie, etiologia, czynniki ryzyka i1 konsekwencje.
Czg$¢ ta napisana jest logicznie 1 w wystarczajacy sposob uzasadnia podjgcie tematu
oraz polaczenie publikacji w jeden cykl. Tekst wprowadza czytelnika w problematyke i
pokazuje, ze zlozono$¢ niedokrwistosci u oséb starszych wymaga wieloaspektowego
podejscia. Chociaz warto byloby wykorzysta¢ nieco bardziej aktualne piSmiennictwo. Ponad
polowe pozycji piSmiennictwa wykorzystanych w tej cze$ci stanowig prace starsze niz 10 lat.
Ponadto warto sprawdzi¢ zrodta: Guralnik i wsp. 2004 — nie zawiera ono danych dotyczacych
trendow demograficznych oraz pozycje Chen-Edinboro i wsp. 2018 - nie zawiera danych
dotyczacych Polski (tab. 1), co prawdopodobnie stanowi pomytke powstala podczas redakcji
tekstu.

Nastepnie Doktorant przedstawit zatozenia 1 cele pracy, posrod ktorych zostaty uwzglednione:

1. Okreslenie zalezno$ci miedzy parametrami hematologicznymi a wskaznikami

metabolizmu Zelaza u os6b w wieku powyzej 65 lat z przewleklym zapaleniem oraz

oceny przydatnosci diagnostycznej markerdw zapalnych w rozpoznawaniu



niedokrwistosci. Cel ten byt realizowany w artykule Wacka E i wsp. Int J Mol Sci
2023
2. Dokonanie przegladu pismiennictwa na temat epidemiologii wyst¢powania
niedokrwisto$ci u osob starszych, jej przyczyn i konsekwencji klinicznych oraz
molekularnych mechanizméw, poprzez ktore przewlekle zapalenie inicjuje i/lub
podtrzymuje rozwdj niedokrwistosci. Cel ten realizowano w artykule autorstwa Wacka
E iwsp. J Clin Med 2024.
Cele zostaty prawidtowo sformutowane i dobrane.
W kolejnej czesci rozprawy lek. Eryk Wacka przedstawil charakterystyke wiaczonych do
rozprawy artykutow. Przedmiotem pierwszego z nich (Wacka E i wsp. Int J Mol Sci 2023) jest
badanie eksperymentalne prowadzone w grupie 113 sluchaczy Uniwersytetu Trzeciego
Wieku z Zielonej Gory. Badani na podstawie stezenia hemoglobiny (z uwzglednieniem norm
dla ptci) zostali podzieleni na dwie grupy: Anemic (AA) oraz Non-anemic (NA). Oceniono
liczne parametry krwi obwodowe;j takie jak: liczba krwinek biatych (neutrofili, limfocytow i
monocytow) i1 krwinek czerwonych, stezenie hemoglobiny, warto§ci hematokrytu, $rednia
objetos¢ krwinki czerwonej, $rednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej, Srednie
stezenie hemoglobiny w krwince, liczba ptytek krwi, stg¢zenie zZelaza, ferrytyny, transferyny,
erytropoetyny, trojglicerydy w surowicy, cholesterol catkowity, lipoproteiny o niskiej i
wysokiej gestosci, cholesterol nie-HDL, stezenie utlenionej formy LDL, stezenie glukozy 1
bilirubiny, stg¢zenie biatka C-reaktywnego, neopteryny i hepcydyny, stezenie mediatorow
zapalenia (interleukina IL-1f, interleukina IL-6 1 czynnik martwicy nowotworéw TNFa),
stezenie jednojadrzastych komorek krwi obwodowej wykazujace ekspresje biatek
powierzchniowych CD34 1 CD38.
Dane zostaty sprawdzone pod katem normalno$ci rozktadu i réwno$ci wariancji 1 na tej
podstawie dobrano testy do porownan migdzygrupowych: test t-Studenta lub Manna-
Whitney’a. Optymalne warto$ci odcigcia wyznaczono na podstawie krzywych ROC.
Obliczono iloraz szans oraz zbadano zalezno$¢ miedzy wskaznikami hematologicznymi 1
zapalnymi z wykorzystaniem wspotczynnika korelacji Spearmana.
Na podstawie analiz wykazano, Ze:
1. Przewlekly stan zapalny wyrazony stezeniem mediatorow zapalenia, jak cytokin IL-18
1 TNFa, jest silnie zwigzany z obnizeniem zasobow Zelaza ustrojowego 1 rozwojem
niedokrwisto$ci u 0sob powyzej 65 roku zycia.

2. Osoby w wieku >71,5 lat (cut-off) wykazuja 4,7 krotnie wyzsze ryzyko wystapienia



niedokrwisto$ci w porownaniu do <71,5 lat, przy czym ryzyko niedokrwistosci jest wyzsze w
grupie m¢zcezyzn niz kobiet.

3. Jednoczesny pomiar stezenia hepcydyny HPC oraz mediatoréw zapalenia, tj. cytokin
IL-1B 1 TNFa, ujawnia wysoka przydatno$¢ w rozroznianiu pacjentow z niedokrwistoscig od
pacjentow bez niedokrwistosci, przy czym najwyzszg wartos¢ diagnostyczng wykazuje
interleukina IL-1B przy stezeniach cut-off >5,3 ng/mL (AUC=0,922, OR=72,374, 95%CI
19,688-354,366).

4. Anemia zwigzana z podwyzszeniem wskaznikoOw zapalenia zwigksza na obwodzie o
50% stezenie komorek jednojadrzastych CD34 1 CD38, co oznacza uruchomienie
mechanizmow przeciwdziatajacych niedokrwisto$ci zwigzanej z wiekiem.

Wyniki tego badania pozwalaja na lepsze zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych

lezacych u podstaw niedokrwisto$ci 1 mogg by¢ wykorzystane zardwno w sytuacjach
klinicznych, jak i w dziataniach profilaktycznych.
Nalezy jednak podkresli¢ pewne ograniczenia metodologiczne tego badania. Grupy pacjentow
z anemig i bez istotnie roznity si¢ pod wzgledem wieku i ptci. Te dwa czynniki sg czynnikami
modyfikujacymi zaréwno stezenie hemoglobiny, jak 1 poziom markeréw zapalnych. Dlatego
w celu okreslenia, czy zapalenie przewiduje anemi¢ warto byloby przeprowadzi¢ analize
wieloczynnikowa (np. analizg regresji) z uwzglgdnieniem wieku i ptci.

Druga publikacja to warto$ciowy, rzetelny przeglad stanu wiedzy o zwigzkach pomigdzy
stanem zapalnym a niedokrwisto$cig u starszych osob, napisany w oparciu o 181 pozycji
pismiennictwa. W pracy tej opisana zostata epidemiologia niedokrwistosci, przyczyny
niedokrwistos§ci w grupie starszych o0sO0b, patofizjologia =zapalenia powodujacego
niedokrwisto§¢ w starszym wieku, choroby zwigzane z anemig osob starszych. Autorzy
zwracajg takze uwage na konsekwencje anemii (np. upadki, oslabienie funkcji poznawczych)
oraz szczegolng warto$¢ wcezesnego rozpoznania, co podkresla praktyczne znaczenie artykutu.
Calos¢ zawiera starannie dobrane i1 przygotowane ryciny oraz tabele porzadkujace wiedze
1 pozwalajace na lepsze zrozumienie proceséw prowadzacych do niedokrwistosci w starszym
wieku. Praca jest cennym uzupeilieniem pierwszej publikacji. Oba artykuly sa spojne
tematycznie 1 stanowig zrodio solidnej, specjalistycznej wiedzy dotyczacej zwigzkow
niedokrwisto$ci z procesami zapalnymi.

Reasumujac - przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu
badawczego. Badania lek. Eryka Wacki swiadczg o umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. W rozprawie zaprezentowana zostata rowniez wiedza teoretyczna dotyczaca

analizowanego problemu. Wyniki badania majg istotne znaczenie praktyczne. Powigzanie



przewlektego zapalenia z niedokrwisto$cia moze pomodc w lepszym zrozumieniu
patofizjologii procesOw starzenia 1 opracowaniu bardziej skutecznych strategii
profilaktycznych oraz terapeutycznych. Zgodnie z wynikami badan przewlekty stan zapalny
ma istotny udzial w patogenezie anemii u osoéb starszych. Wyniki te mogg stanowi¢ podstawe
do kolejnych badan i poszukiwania skutecznych interwencji przeciwzapalnych w grupie osob
starszych (np. zmiana stylu zycia, leki przeciwzapalne, aktywnos$¢ fizyczna), ktoére moga

okaza¢ si¢ skuteczne w leczeniu niedokrwistosci.

Rozprawa lek. Eryka Wacki speilnia warunki stawiane pracom doktorskim okreslone
w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024r. poz. 1571).
Whnoszg przeto do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Zielonogorskiego o procedowanie

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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