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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Olgi Brzezinskiej
pt. ,,Czynniki ryzyka wystepowania infekcji wérod oséb starszych”

Zgodnie z decyzja Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
Wyznaczeniu mnie na recenzenta rozprawy doktorskiej lekarz Olgi Brzezinskiej pt. ,,Czynniki

ryzyka wystepowania infekeji wéréd osob starszych” mam zaszczyt przedstawié recenzje

tej pracy.

Przedstawiona praca jest opracowaniem o typowej dla rozpraw doktorskich strukturze,
obejmujacej wstep, zalozenia i cele pracy, opis uczestnikéw badania i metod, wyniki,
omdwienie wynikéw i dyskusje oraz podsumowanie i wnioski. Praca rozpoczyna si¢ od spisu
tresci, a koficz jg bibliografia zawierajaca 485 pozycji, wykaz skrétow, spis tabel i rycin oraz
streszezenia w jezyku polskim i angielskim. Zatacznik nr 1 przedstawia wykorzystywang w
projekcie ankiete. Praca zawiera 18 rycin i 26 tabel, liczy 163 dwustronnie wypelionych
kartek.

W rozprawie doktorskiej lek. Olga Brzezinska zajeta sie istotnym klinicznie
problemem infekcji u 0s6b starszych, sprawnych i samodzielnie funkcjonujacych, a gtéwnym
celem byta analiza czestosci zachorowat na infekcje w wieku podesztym i znalezienie
czynnikéw ryzyka ich wystepowania oraz ocena sprawnosci immunologicznej odpowiedzi
nieswoistej. Podjecie sie tego tematu uwazam za bardzo stuszne, gdyz w pismiennictwie
niewiele jest danych o czynnikach ryzyka i zapadalnodci na infekcje o tagodnym przebiegu i
niewymagajace hospitalizacji w tej grupie wiekowej, mimo ze panuje powszechne
przekonanie o zwigkszonej podatnosci oséb starszych na infekcje. Ponadto ostatnio podkresla
sig, ze w zakresie funkcjonalnosci odpowiedzi immunologicznej nieswoistej dochodzi w

ciggu zycia do istotnych zmian, dlatego celowa jest ocena jej poszczegOlnych parametrow

réwniez w okresie starzenia sie.



W bardzo rozbudowanym wstepie doktorantka szczegbtowo  omowila
epidemiologiczne, kliniczne i immunologiczne aspekty starzenia calego organizmu, a takze
osobno ukladu oddechowego, moczowego, skory i uktadu immunologicznego. Przedstawita
rowniez trudno$ci w diagnostyce infekcji u oséb starszych oraz znane czynniki ryzyka. W
czgscl wstepu dotyczgcej starzenia sie ukladu immunologicznego lek. Olga Brzezifiska
opisala zmiany w subpopulacjach limfocytow T, limfocytéw B, komérek prezentujacych
antygen i komérek efektorowych, a takze komérek odpornosci wrodzonej, kolejno
przeanalizowala role peptydéw przeciwdrobnoustrojowych, a w szczegdlnosci katelicydyny
LL-37 i beta-defensyny. Ostatnia cze$é wstepu dotyczy ludzkiego cytomegalowirusa i ryzyka
zwigzanego ze statusem serologicznym CMV i wspolistniejacymi chorobami, a takze

podatnoscig na zakazenia.

Jako gléwne pytanie badawcze doktorantka wyznaczyta okreslenie podatnosci i
czynnikéw ryzyka rozwoju infekcji w wieku podesztym i ich zwigzku z chorobami
wspotwystepujacymi, parametrami nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, wskaznikami
zapalenia i stanem serologicznym w zakresie infekcji cytomegalowirusem. Podjeta sie
réwniez préby opracowania matematycznego narzedzia umozliwiajacego identyfikacje osob
starszych bardziej podatnych na wystapienie infekcji. Zrealizowanie tych celow oparte bylo
na dwuetapowym projekcie pracy. Pierwszy obejmowat kwestionariusz, a drugi badania
laboratoryjne krwi. Do badania wigczono osoby w wieku 60 do 84 lat jako grupe badang, a
jako grupe odniesienia osoby w wieku 18-49 lat. Badanie ankietowe obejmowalo moduty
demograficzny i zdrowotny oraz modut infekeyjny, a w przypadku oséb starszych réwniez
modut dodatkowy. W surowicy u wszystkich badanych oznaczono stezenie hsCRP, a w
grupie losowych wybranych os6b stezenia markeréw zapalenia systemowego: receptora TNF-
alfa, IL-6, wskaznikéw odpowiedzi nieswoistej: katalicydyny LL-37, beta-defensyny 5 i 4A.
Ponadto wyizolowano CMV DNA i zbadano stezenia przeciwciat klasy IgG i IgM przeciwko
CMV. Doktorantka samodzielnie stworzyla definicje nadmiernej podatnosci na infekcje,
osobno ogdlng definicje oraz definicje szczeg6towe, dotyczace okreslonej lokalizacji, , co
stanowi 0 nowatorstwie zaplanowanego badania,

Badaniem objgto Iacznie 315 o0sob, w tym 217 oséb w wieku 60 do 84 lat, bedacych
stuchaczami Akademii Zdrowego Starzenia, w tym 90,8% kobiet oraz 98 os6b w wieku 18-49
lat, zdrowych, rekrutowanych wéréd potencjalnych dawcéw szpiku, w tym 64% kobiet.

Doktorantka szczegétowo opisala charakterystyke badanych grup oraz réznice migdzy nimi,
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co wniosto wiele interesujacych demograficznie, klinicznie i spolecznie informacji. Zwraca
uwage istotna réznica w rozkladzie pici pomi¢dzy badanymi grupami, jednak przyczyny tych
réznic zostaly wyjasnione w oméwieniu wynikéw. Podobnie istotne réznice dotyczyly
miejsca zamieszkania badanych, ale réwniez ten aspekt zostal wyczerpujgco
przeanalizowany.

W grupie 0séb starszych wykazano wigksze stezenie hsCR, rTNBF-alfa, katelidycyny,
defensyny 4A, IgG przeciw CMV, czgstsza replikacje cytomegalowirusa oraz nizsze stezenie
defensyny 5, a takze znaleziono istotne korelacje wieku z hsCR, IL-6, rTNF-alfa, liczbg kopii
CMV, stezeniem IgG i IgM przeciw CMV. Na podstawie analizy wynikéw kwestionariusza
doktorantka stwierdzila, ze $rednia liczba zgtaszanych tgcznie infekeji w ciggu ostatniego
roku nie réznita si¢ miedzy grupa starszych a miodszych, jednak w grupie mtodszych czesciej
wystepowaly infekcje niezytowe, a w grupie starszych infekcje uktadu moczowego i
bakteryjne zakazenia skory, a antybiotykoterapia byla stosowana istotnie czesciej w grupie
0s0b starszych. W obu grupach byta duza osobnicza zmiennogé podatnosci na infekcje. Po
wyszczegblnieniu 0s6b o wysokiej podatnosci na infekcje doktorantka wykazata, ze w grupie
0s0b starszych jest wiccej 0s6b o zwigkszonej w ciggu roku liczbie infekcji oraz wiecej os6b
choruje na infekcje uktadu moczowego. W grupie miodszej o wysokiej podatnosci na infekcje
dominowaly infekcje gérnych drég oddechowych i oskrzeli.

Analizujgc  wylgcznie grupe o0s6b starszych doktorantka wykazala zwiazek
ponadprzecigtnej czgstosci wszystkich infekcji oraz infekcji gornych drég oddechowych,
dolnych drég oddechowych, nawracajacych zakazen ukladu moczowego, nawrotowych
infekcji skory z wielochorobowoscig lub z konkretnie okreslonymi chorobami. Ponadto
doktorantka okreslita czynniki ryzyka wystepowania poszczegdlnych infekcji, uwzgledniajace
zar6wno wspotwystepujace choroby, stosowane leki, nikotynizm, wyniki wybranych badan
laboratoryjnych, utrudnienia w przyjmowaniu pokarméw, aktywnos$¢ fizyczna. Natomiast
osoby starsze obcigzone wysoka podatnoscia na infekcje charakteryzowaly sie nizszg
aktywnoscig fizyczna, czestszym wystepowaniem utrudniefi w przyjmowaniu pokarméw i
czgsciej w przeszlosci otrzymywaty rente chorobows, czgsciej chorowaty na inne schorzenia
internistyczne, onkologiczne i neurologiczne i czgsciej przyjmowaty IPP oraz mialy czgsciej
wykazywane i1 wyzsze stezenie przeciwciat anty-CMV w klasie IgM.

Lek. Olga Brzezinska opracowata réwniez matematyczny model regresji logistycznej i

uzyskala narzedzie statystyczne umozliwiajace wykrycie grupy oséb o wysokiej podatnosci

na infekcje sposrod o0sob starszych dobrze funkcjonujacych.



W czedei: ,,Oméwienie wynikéw i dyskusja” lek. Olga Brzezinska dokonata
dojrzatego oméwienia uzyskanych wynikéw w porownaniu do danymi z pismiennictwa oraz
przedstawita swoje interpretacje i mozliwe przyczyny uzyskanych danych.

Na podstawie opracowanej metody i przeprowadzonych badan lekarz Oldze
Brzeziriskiej udalo si¢ uzyska¢ odpowiedzi na zatozone cele i postawione pytania badawcze i
wysungé¢ prawidlowo sformutowane i precyzyjne wnioski mimo bardzo bogatych i

réznorodnych wynikéw.

Do szczegdlnie wartosciowych i zastugujacych na podkreslenie cech przeprowadzanej
pracy badawczej w mojej opinii nalezg:
- bardzo szczegbétowo i szeroko Opracowany, w oparciu 0 najnowsze pismiennictwo wstep do
catosci pracy, uwzgledniajacy zagadnienia infekcyjnosci w wieku podesztym oraz wszystkie
badane w pracy doktorskiej elementy, zaréwno kliniczne, diagnostyczne, jak i
immunologiczne,
- przeprowadzenie analizy wielokierunkowej, uwzgledniaj gcej zarowno dane ankietowe, jak i
wyniki badan laboratoryjnych, w tym oceng wybranych peptydéw przeciwdrobnoustroj owych
jako elementu odpowiedzi natywnej oraz zbadanie wskaznikéw czynnego i przebytego
zakazenia CMV jako potencjalnego czynnika ryzyka wystgpowania infekeji,
- samodzielne opracowanie kwestionariusza oraz autorskie okreslenie ponadprzecietne;
czestoscei infekeji ogotem i narzagdowo-swoistych oraz wzmozonej podatnosci na infekcje, co
swiadezy o kreatywnosci i pomystowosci naukowej doktorantki,
- przejrzyste i czytelne przedstawienie licznych wynikéw badan zaréwno w formie opisowe;j,
jak i tabelarycznej i graficzne oraz rozbudowana analiza podatnosci na infekcje w réznych
podgrupach,
- stworzenie narzedzia statystycznego umozliwiajacego wykrycie grupy oséb o wysokiej
podatnosci na infekcje sposrod oséb starszych dobrze funkcjonujacych,
- dojrzate i szerokie oméwienie uzyskanych wynikow i przedyskutowanie ich w poréwnaniu
do danych z pimiennictwa,

- opisanie ograniczen badania.

Praca doktorska jest bardzo rozbudowana i wszechstronna, W przysztych badaniach korzystna
dla cafosci analizowanego zagadnienia bylaby ocena réwniez odpowiedzi humoralnej.
Doktorantka podjeta si¢ oceny odpowiedzi nieswoistej i taki byt cel pracy doktorskiej, jednak

cennym uzupelnieniem caltej analizy mogtaby by¢ np. ocena podstawowych parametrow
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odpornosei humoralnej, jakimi sg oznaczenia catkowitych stezei immunoglobulin G, M i A.
By¢ moze taki bedzie dalszy kierunek badan lek. Olgi Brzezinskie;.

Wylacznie z obowigzku recenzenta zwracam uwage na blad w tabelce 4.1.5 w wierszu
dotyczacym aktywnosci fizycznej — dla obu grup widnieje taka sama warto$é, a jest podana
zmienno$é statystyczna.

Podsumowujac, doktorantka wykazata si¢ ogromna wiedza teoretyczna w zakresie
obszaru wyznaczonego tematem rozprawy doktorskiej, umiejetnoscia samodzielnej pracy
naukowej, analitycznego myslenia i swobodnego wykorzystywania danych z pi§miennictwa.
Przeprowadzone badania stanowig oryginalne rozwigzanie zalozonych celéw i pytan. Calosé
pracy badawczej lek. Olgi Brzezifiskiej oceniam bardzo wysoko. Uzyskane wyniki stanowig
istotny wkiad w aktualng wiedze na temat wystepowania infekcji wsr6d oséb starszych i
uktadu immunologicznego w tym okresie zycia, a realizacja zatozonego projektu badawczego

spetnia wszystkie kryteria prawidtowo prowadzonej pracy naukowej.

W mojej opinii rozprawa doktorska lek. Olgi Brzezinskiej spetnia warunki okre$lone w art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2023
I. poz. 742 ze zm.). W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Olgi Brzezinskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Réwnoczesnie wnioskuj¢ 0 wyréznienie rozprawy doktorskie;j.
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