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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana lek. Eryka Radostawa Wacka pod tytulem: “Niedokrwistos¢

jako konsekwencja przewleklych stanéw zapalnych u oséb starszych”
1. Informacje ogélne

Zgodnie z Uchwalg nr 5/2025 Szanownej Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Medyczne
Uniwersytetu Zielonogorskiego z dnia 22 maja 2025 roku zostalo powierzone mi zadanie
zrecenzowania pracy doktorskiej Pana lek. Eryka R. Wacka o wyzej przestawionym tytule.

Podstawg ztozonego wniosku o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych jest monotematyczny cykl publikacji
naukowych, sktadajacy si¢ z dwéch recenzowanych prac o lacznej wartosci 7,9 Impact

Factor i liczbie 280 punktéw wg listy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Pierwsza publikacja: Wacka E, Wawrzyniak-Gramacka E, Tylutka A, Morawin B, Gutowicz
M, Zembron-Lacny A. The role of inflammation in age-associated changes in red blood
system. Int J Mol Sci 2023; 24: 1-13. doi: 10.3390/ijms24108944.

ma charakter eksperymentalny.

Druga z prac: Wacka E, Nicikowski J, Jarmuzek P, Zembron-Lacny A. Anemia and its
connections to inflammation in older adults: A review. J Clin Med 2024; 13: 1-22. doi:

10.3390/5cm13072049, to z kolei publikacja przegladowa.

Rozprawa doktorska, stanowigca omoéwienie powyzszych publikacji, liczy wraz z
uwzglednionym pismiennictwem 44 strony. Dodatkowo zawarto w niej oryginalne prace, na
stronie 82 1 83 uchwaty Komisji Bioetycznej przy Okregowej Radzie Lekarskiej w Zielonej
Gorze oraz przy Collegium Medicum Uniwersytetu Zielonogorskiego. Od strony 84 do 91
zamieszczono oswiadczenia wspotautoréw publikacji.

Z racji charakteru pracy doktorskiej opartej na publikacjach, jej uktad odbiega nieco od

tradycyjnej formy, ale zawiera najistotniejsze jej elementy takie jak: wprowadzenie
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pokazujgce istot¢ omawianego zagadnienia, zalozenia i cel pracy, omoéwienie obu

opublikowanych publikacji, uzyskane wyniki oraz piSmiennictwo.
2. Opinia recenzenta o edytorskiej stronie rozprawie

Praca doktorska zostata przygotowana przez Pana lek. Eryka Wacka starannie. Poszczegélne
rozdzialy sg opisane w sposob zrozumiaty. Doktorant uzywa jezyka polskiego bez zbednych
zawitosci, a btedy jezykowe zdarzajg si¢ bardzo sporadycznie. Forma pracy doktorskiej
wynika tez z zalozonej koncepcji, czyli przedstawienia jej jako dzieta opartego na dwdch
publikacjach. Z tego powodu zasadnicza czgs$¢ pracy jest odwzorowaniem publikacii.
Odniostem takze wrazenie, ze Autor bardzo zwiezle przedstawil rozdziat IV-y czyli
Podsumowanie i wnioski, zamieszczony na stronie 35 i 36 dziela. Moze warto bylto jednak
pokusi¢ si¢ o nieco bardziej rozbudowang analize, pokazujaca jak wyniki obu prac
przyczynity si¢ do rozwoju nauki i odpowiedzialy na postawione cele pracy. Jednak to tylko

sugestie recenzenta, nie wptywajace na pozytywna oceng strony edytorskiej rozprawy.
3. Opinia o rozprawie

a. Sformulowanie celu i pytan badawczych
Postawione cele badawcze przez Autora wynikaty z dwdch sprzezonych ze sobg obserwacji.
Po pierwsze, ze niedokrwisto$¢ towarzyszy procesowi starzenia. Po drugie, ze starzenie moze
by¢ zwigzane z wystgpowaniem przewlektego stanu zapalnego. Kompilacja obu proceséw
moze finalnie przyczyni¢ si¢ do pogorszenia jakosci zycia i zdrowia oséb starszych.
Przestanki te uzasadniajg zatem powody podjecia opisanych tu badan.

Autor postawit zgodnie z opublikowanymi artykutami nastepujgce cele badawcze:

1. Analiza zaleznoSci miedzy parametrami hematologicznymi a wskaznikami
metabolizmu zelaza u 0s6b w wieku powyzej 65 lat z przewlektym zapaleniem oraz
ocena przydatnosci diagnostycznej markerdw zapalnych w rozpoznawaniu
niedokrwistosci.

2. Analiza danych pochodzacych z przegladu pismiennictwa na temat epidemiologii
wystgpowania niedokrwistosci u o0s6b starszych, jej przyczyn i konsekwencji
klinicznych oraz molekularnych mechanizméw, poprzez ktére przewlekte zapalenie

inicjuje lub podtrzymuje rozwoj niedokrwistosci.
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Cele dysertacji zostaly sformulowane w sposob zrozumialy, a ich realizacje mozna znalez¢é na

dalszych stronach rozprawy.

b. Omoéwienie publikacji wchodzacych w sklad pracy doktorskiej

Publikacja numer 1

Praca ta, zostala opublikowana w roku 2023 w International Journal of Molecular Sciences, a
Doktorant pelni w niej rol¢ autora korespondujacego. Rola Doktoranta w powstaniu pracy
numer 1 polegala na przygotowaniu koncepcji pracy, analizie danych, opracowaniu
metodologii badan, przygotowaniu tabel i figur, napisaniu manuskryptu, udziale w
odpowiedziach na recenzje i submisji, co oznacza, ze Pan lek. Eryk Wacka w zasadzie
uczestniczyl na kazdym etapie tego procesu. Oswiadczenia wspotautoréw obu publikacji oraz
informacje zamieszczone w zakladce ,,Author contributions” potwierdzaja udziat Pana
Doktoranta w tych publikacjach.

Badanie, opisane w tej pracy, miato charakter eksperymentalny, cho¢ nie zawieratlo w sobie
interwencji, a byto probg okreslenia zjawisk, ktore wystepuja w grupie badawczej, czyli u
0s6b starszych z niedokrwistoscig i przewleklym stanem zapalnym w poréwnaniu do
badanych, ale bez symptoméw niedokrwistosci. Autorzy postanowili odpowiedzie¢ sobie na
przedstawiony wyzej cel numer 1, czyli podje¢li probe zalezienia zaleznosci miedzy
parametrami hematologicznymi a wskaznikami metabolizmu zelaza u oséb starszych, u
ktérych wystepuje stan przewlektego zapalenia. Zadaniem tych badan byta takze ocena
przydatnosci diagnostycznej markerow zapalnych w rozpoznawaniu niedokrwistosci.
Niewatpliwie cele te nalezy uznac za ambitne i wazne dla spoteczenstwa.

Badanie przeprowadzono za zgodg Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie Lekarskiej w
Zielonej Gorze. Wszak w gronie badaczy wykazanych w uchwale Komisji, Pan lek. Eryk
Wacka nie zostal wskazany, ale jeden ze wspétautoréw oraz Pani Promotor juz tak. Tematyka
badan widniejaca na zgodzie i tytut rozprawy sg takze podobne, zatem nie mam w tym
przypadku zadnych zastrzezen. Uprzejmie prosze jednak Pana lek. Eryka Wacka o
wyjasnienie przyczyny zalgczenia Uchwaty Komisji Bioetycznej przy Collegium Medicum
Uniwersytetu Zielonogorskiego (UZ/19/2021). W Uchwale tej, widnieje informacja o
uzyskaniu zgody na prowadzenie badan, jednak osoba wymieniona w Uchwale, nie jest

wspdtautorem publikacji wymienionej w autoreferacie.
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Rekrutacje badanych przeprowadzono sposréd stuchaczy Uniwersytetu Trzeciego Wieku w
Zielonej Gorze. Co warto podkresli¢, Badaczom udato sie zrekrutowaé podobng liczbe kobiet
i mezczyzn. Kryteria kwalifikacji do eksperymentu, zostaly w mojej opinii dobrane
wiasciwie, jednak brakuje mi kilku dodatkowych informacji, ktére pozwolilyby lepiej
scharakteryzowa¢ grupy np. czy badani w okresie eksperymentu stosowali uzywki, jak byia\
ich codzienna aktywnos¢ fizyczna, czy réznita si¢ miedzy grupami itp..

Badani zostali podzielni na dwie grupy, pierwsza z niedokrwistoscig (grupa AA, n=47, Hb
<13 g/dL dla kobiet, Hb <14 g/dL dla mezczyzn) wedtug kryterium Culletona i wsp. [2006]
oraz drugg kontrolng bez wykrytej niedokrwistosci (grupa NA, n=66, Hb >13 g/dL dla kobiet
i >14 g/dL dla mezczyzn). Srednie wartosci wieku z obu grup réznity sie miedzy soba
nieznacznie, ale istotnie. Uczestnicy z grupy AA byli Srednio o okolo 5 lat starsi w
poréwnaniu z ochotnikami z grupy NA, $redni wiek 74,7 vs 69,7 lat.

Ze zdziwieniem przyjatem, ze Badacze odrzucili kryterium kwalifikacji niedokrwistosci
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, a przyjeli kryterium Culletona i wsp.. Wyjasnienie
przyczyny tej decyzji, opisane w pracy, wydaje si¢ jednak uzasadnione i $wiadczy o
umiejetnosci  krytycznego spojrzenia na problem badawczy przez Doktoranta, a moje
watpliwosci w tym temacie catkowicie rozwiewa.

Autor w probkach krwi pobranych od badanych z obu grup, przeprowadzit analize
wskaznikow hematologicznych krwi, wskaznikow metabolizmu zelaza, wskaznikoéw
gospodarki lipidowej oraz stanu zapalnego. W analizach postuzono sie pomiarami
wykonanymi przy uzyciu automatycznego analizatora Sysmex XN-1000 (Niemcy),
analizatora biochemicznego Biomaxima BM200 (Polska), a takze metoda
immunoenzymatyczng ELISA.

Wyniki uzyskane w badaniach, zestawiono w pracy pierwszej w 4 tabelach i jednej rycinie.
Przedstawienie wynikéw jest klarowne, zrozumiate dla czytelnika, dobrze opisane, jednym
stowem prawidlowe.

Pozostate czesci pracy takze nie budzg watpliwosci. Omoéwienie osiagnieé tej pracy, pozwole

sobie przedstawi¢ po analizie drugiej z prac wchodzgcych w sktad cyklu.

Publikacja numer 2

Druga z prac opublikowana w Journal of Clinical Medicine w roku 2024, jak wspomniano
wczesniej, to praca przeglagdowa oparta na 181 pozycjach pisSmiennictwa. Pan lek. Eryk

Wacka, réowniez w tej publikacji jest autorem korespondujgcym. Takze udzial Pana
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Doktoranta w powstaniu tej pracy byt znaczny i polegat na pracach przy powstaniu koncepcji
pracy, napisaniu draftu manuskryptu oraz przygotowaniu tabel i figur w manuskrypcie.

Praca sklada si¢ z nastgpujacych czesci: Wstepu, Opisu przyczyn wystepowania anemii u
0so6b starszych, Opisu patofizjologii stanu zapalnego powodujacego anemie u 0séb starszych,
gdzie przyblizono zjawisko hypoferremii (obnizonego poziomu zZelaza w krwiobiegu) a takze
supresji procesu erytropoezy, czy krotszej zywotnosci erytrocytow. Pozostate rozdziaty pracy
opisuja choroby towarzyszace zjawisku anemii u oséb starszych. Autorzy skupiajg sie na
pokazaniu wzajemnych relacji miedzy anemig na zaburzeniami hematopoetycznymi,
chorobami nerek, zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, dysbiozg jelitowa, zaburzeniami
autoimmunologicznymi czy czynnikami hormonalnymi. Prace konczy podsumowanie i
pisSmiennictwo.

Pragne w tym miejscu pochwali¢ Pana Doktoranta za wnikliwie i klarowne przedstawienie
faktow 1 zaleznosci pomigdzy omawianymi w dysertacji zjawiskami, czyli niedokrwistoscig i
stanem zapalnym oraz konsekwencjami zdrowotnymi z tymi zjawiskami powigzanymi.
Interesujaco wygladaja na tym tle dane méwiace o tym, ze odsetek niedokrwisto$ci u os6b
powyzej 65 roku zycia jest ponad 3 razy wigkszy u oséb hospitalizowanych i prawie 4 razy
wiekszy u mieszkancow doméw opieki w poréwnaniu do réwiesnikdw zyjgcych samodzielnie
oraz ze wzrasta wraz z wiekiem. Dane te dotycza badanych z Portugalii, USA czy Wtoch i
warto byloby sprawdzi¢ jak polscy seniorzy wygladajg na tym tle i jakie praktyczne uwagi
warto bytoby przekaza¢ w tym temacie polskiemu spoleczenstwu. Uwage te kieruje do Pana
Doktoranta z racji Jego wyksztalcenia. Zgadzam si¢ z Panem lek. Erykiem Wacka, ze
problem odrdznienia anemii spowodowanej przewleklym stanem zapalnym od anemii z
niedoboru zelaza jest szczegdlnie trudny u starszych dorostych i dlatego podjeta tematyka ma
takie istotne znaczenie dla spoleczenstwa. Czynniki determinujgce rozwoju zapalenia
zwigzanego z wiekiem, ktére moga dodatkowo przyczyni¢ si¢ do rozwoju anemii u 0s6b
starszych, zostaly dobrze zidentyfikowane przez Autora i opisane na rycinie 1. Do tego
zagadnienia badacz podszedt bardzo szeroko i wspomniat w etiologii tego zjawiska o bliskim
mi mitochondrialnym podlozu tego zaburzenia oraz roli dysbiozy jelitowej, ktora wydaje sie
odgrywaé kluczowa role w osi starzenie-stan zapalny-anemia u o0s6b starszych i ktora
znaczaco wplywa na proces hematopoezy.

Najciekawszy jednak fragment tej pracy, w mojej ocenie, dotyczy opisu mechanizmoéw
patogenezy opisywanych zjawisk. Autorzy wyjasniaja m.in. zwigzek miedzy stanem
zapalnym a niedokrwistoscia. Mechanizm ten, wedlug Badaczy, polega na hamujgcym

wplywie czynnikéw prozapalnych na erytropoezg, zmniejszenie liczby receptorow dla
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erytropoetyny (EPO) na erytroblastycznych komorkach progenitorowych oraz wywotaniu
opornosci na EPO. Dodatkowo zapalenie powoduje tzw. funkcjonalny niedobér zelaza,
charakteryzujacy si¢ obnizonym stezeniem zelaza we krwi i zmniejszong zdolnoscia jego

wigzania oraz normalnym lub podwyzszonym stezeniem ferrytyny. Zjawisko to powoduje, ze

zelazo w organizmie wystgpuje, jest magazynowe, ale rownoczesnie jest niedostepne dla

procesu erytopoezy. Istotne jest takze spostrzezenie Autorow, ze wyzej wspomniane zjawisko
moze by¢ dla organizmu zaréwno pozytywne (w warunkach fizjologicznych, a takze w
ostrych zakazeniach i stanie zapalnym), jak i negatywne, jak w opisywanym tu przypadku
przewlektego stanu zapalnego. Dowodzi to, ze nie tylko tlen, ale wiekszo$¢ zwigzkow w
naszym organizmie ma niejedng twarz, a zrozumienie ich dziatania w réznych sytuacjach i
warunkach Srodowiska jest waznym i niezwykle interesujagcym zadaniem dla badacza. Pan
Doktorant przedstawit takze mechanizm w jaki sposéb dochodzi do niedostepnosci zelaza dla
erytropoezy, opisujac interakcje miedzy hepcydyna a ferroportyng, odkrywajgc tym samy
wzajemne interakcje poszczegdlnych sktadowych metabolizmu zelaza w organizmie.

Badacz poruszyl tez problem zmian pojawiajacych si¢ wraz ze starzeniem sie organizmu,
polegajgcy na spodku jego potencjatu do odnowy, narazeniu na stres oksydacyjny i stany
zapalne, jako zjawiska wlgczone w patologie opisywanych tu choréb. Autor podkreslit tez
wage rozregulowanego metabolizmu hormonalnego u oséb starszych, skutkujacego m.in.
zmniejszong produkcjg testosteronu, czemu towarzyszy zardwno stan zapalny jak i stres
oksydacyjny, a dalej potencjalna niedokrwisto$¢. Ma to swoje implikacje w podatnosci na
zapadalno$¢ oséb starszych na choroby cywilizacyjne, ale i w ogdlnym pogorszeniu jakosci

zycia tych osob.

Podsumowujac

Uzyskane wyniki s3 w mojej opinii warto$ciowe i wskazuja na potrzebe kontynuacji badan.
Pragne podkresli¢ tylko niektére z nich, aby nie powtarzaé tresci z pracy doktorskie;:

1. Przewlekly stan zapalny jest silnie zwigzany z obnizeniem zasobéw zelaza ustrojowego i
rozwojem niedokrwistosci u 0s6b powyzej 65 roku zycia.

2. Osoby w wieku >71,5 lat (cut-off) wykazuja 4,7 krotnie wyzsze ryzyko wystapienia
niedokrwistosci w poréwnaniu do os6b w wieku ponizej 71,5 roku zycia, przy czym ryzyko
niedokrwistosci jest wyzsze w grupie mezczyzn niz kobiet.

3. Pomiar stgzenia hepcydyny oraz wskaznikéw stanu zapalnego, tj. cytokin IL-1p i TNFa,

ujawnia wysokg przydatno$¢ w rozréznianiu pacjentéw z niedokrwistoscia od pacjentéw bez




niedokrwistosci, przy czym najwyzsza wartos¢ diagnostyczng wykazuje interleukina IL-1B

przy stezeniach cut-off >5,3 ng/mL.

W opinii recenzenta uzyskane wyniki maja duze znaczenie i mogg byé przydatne w

diagnostyce niedokrwistosci u 0sob starszych.

c. Uwagi i sugestie recenzenta do pracy

Na koniec pozwole sobie na kilka uwag i sugestii, ktére mam nadziej¢ pomoga Panu lek.

Erykowi Wacka w przysztosci.

1. Uwazam, ze jednym z najwigkszych sukcesow Pana Doktoranta jest potwierdzenie

koniecznosci wykonywania poglebionej diagnostyki u oséb starszych. Wykazano

bowiem, ze w przypadku oparcia si¢ na standardowych badaniach morfologii krwi i

uwzgledniajgc wartosci referencyjne dla okreslonych parametréw, nie sposob

wyodrebni¢ grupy chorych na niedokrwistosé. Dopiero przy pomocy wskaznikow

profilu zelazowego oraz wybranych i wskazanych przez Autora wskaznikow

prozapalnych, ta weryfikacja jest mozliwa.

2. Poprositbym Pana Doktoranta o odniesienie si¢ tez do nastepujacych kwestii:

a)

b)

d)

Systematyczny trening fizyczny o umiarkowanej intensywnosci jest czynnikiem
obnizajacym stan zapalny u ludzi. Czy Pan Doktorant miat okazje zbadaé poziom
aktywnosci fizycznej w grupach zakwalifikowanych do badania?

Wspomniano takze w publikacji o zwigzku miedzy czynnikami prozapalnymi a
zjawiskiem S$mierci erytocytow indukowanym przez stres oksydacyjny. Czy w
migdzyczasie od powstania publikacji udato si¢ Panu badz Zespolowi Pani
Profesor zmierzy¢ wskazniki stresu oksydacyjnego w prébach krwi badanych oséb
1 czy jest Pan w stanie stwierdzi¢ czy stres oksydacyjny u badanych wystepuje?
Interesuje mnie takze Pana zdanie na temat tego, czy mozna poréwnaé stan
zapalny w badanej przez Pana grupie z tym wystepujacym u 0s6b otytych? Badani
w Pana eksperymencie, posiadali BMI od 20,7 do 40,8, a $rednia warto$¢ BMI w
obu grupach byla zblizona. Czy pomimo tego, wedtug Pana, otylo$é moze by¢
zrédlem stanu zapalnego, ktéry moze przyczyni¢ sie w dalszej kolejnosei do
wystgpienia niedokrwistosci.

W publikacji, jak i autoreferacie zabraklo informacji, gdzie wykonano badania.
Czy Pan Doktorant miat okazje przeprowadzi¢ badania samodzielnie, a przez to

zdoby¢ doswiadczenie na tym polu, czy byly to badania zlecone?




¢) Doceniajgc Pana prace i uzyskane wyniki, odczuwam pewien brak wynikajacy z
tego, Ze badanie nie zawieralo interwencji przeciwzapalnej, co pozwolitoby zbadaé
jej wpltyw na niedokrwisto$¢ w grupie badanej. Serdecznie zachecam Pana
Doktoranta i Zespét pod kierunkiem Pani Profesor do rozszerzenia tych
wartosciowych badan. ‘

f) I na koniec, uprzejmie prosze Pana lek. Eryka Wacka o sformutowanie
rekomendacji dla oséb powyzej 65 roku zycia a moze takze mtodszych,
pozwalajgcych na uniknigcie przewlekltego stanu zapalnego oraz zwigzanej z tym
niedokrwistosci. Prosbe t¢ zamieszczam majgc na uwadze wyksztalcenie Pana
Doktoranta, a takze starajac si¢ zrozumieé co jest pierwotng, a co wtdrng
przyczyna probleméw zdrowotnych wystepujacych u senioréw, starzenie czy stan

zapalny.
4. Whniosek koncowy

Praca doktorska Pana lek. Eryka Wacka miesci sie w zakresie nauk medycznych, nauk o
zdrowiu i nauk o kulturze fizycznej i w calosci opowiada dyscyplinie nauki medyczne.
Tematyka, kt6ra podjat Pan Doktorant zaréwno z punktu widzenia swojego nowatorskiego
charakteru, jak i grupy docelowej, ktérej dotyczy, jest bez watpienia interesujaca, ale nade
wszystko wazna dla spoleczenstwa.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji praca doktorska spelnia wymagania
stawiane dysertacjom doktorskim oraz wymogom stawianym przez Rade Naukowa Nauki
Medyczne Uniwersytetu Zielonogorskiemu.

Prac¢ Pana lek. Eryka Wacka oceniam pozytywnie i wnioskuj¢ o dopuszczenie jej
i jej Autora do dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskim. Taki tez
wniosek przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Nauki Medyczne Uniwersytetu

Zielonogorskiemu.

Z wyrazami szacunku
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