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Osoby starsze sa bardzo heterogenng grupa, pod wegledem wielu aspekiow zdrowotnych,
Réznorodnodé 1o, wynika z jednej strony z indywidualnego procesu starzenia, a z drugiej z
wystgpowania u kazdej osoby innych preewlekbyeh procesiw chorobowych prowadzgeych do
zaburzen funkeji narzaddw oraz stosowania rdenych lekow. Sym ptomatologia schorzen okresu
starodci rozni sie od typowe] dla danych jednostek chorobowych, U ludzi starszych czesto
mamy do czynienia z nielicenymi typowymi objawami lub ich brakiem na rzecz wielu
niespecyficznych symptomow. Zlozonym problemem jest takze wspohwystgpowanie licznych
chordb i ich wezajemne maskowanie. Ponadio, wraz z wickiem coraz wicksza role odgrywa
czynnik psvchospoleceny. Ma on znaczenie dla wystepawania i przebiegu chorob, Wirdd osob
starszych znajdujg sie: osoby zdrowe, cagsto prowadzace aktywny tryb ycia, chorzy w miarg
sprawni, u kiorych nakladajg sig zmiany chorobowe na rmiany bedgee konsekwenc)a procesu
starzenia si¢ oraz chorzy z roznego stopnia niesprawnosciy funkcjonalng. Konsekwencig
wielocharobowosci i uposledzenia sprawnoscl jest wielolekowosé co zndw zwigksza rveyko
polipragmazii w starszym wicku, Wraz = wickiem zachodzy w organizmic zmiany na the
biologicznyim, emocjonalnym oraz spolecenym. Naukowey doszukujg sig preyczyny procesu
starzenia w skracajacych sie koncowyeh fragmentach chromosoméw (teoria telomerow), czy
te; w zwickszonej podatmodci na niekorzysine dzialamie strésu oksydacyinego (teoria
wolnorodnikowa). Bez wzgledu na brak jednoznacznie potwierdzonej tezy, efekiem starzenia
jest zmnigjszajaca sie rezerwa fizjologiczna ukladow w organizmie, co migdzy innymi

prowadzi do  upodledzenia zarowno nieswoistej, jak i swoiste] obrony immunologicznej.
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Konsekwencia tych procesow jest zwigkszona podatnosé na wszelkiego rodzaju choroby, man.
na infekcie. W obliczu zwickszania si¢ odsetka populacji osdb starszych bardzo istotne jest
poszukiwanie cxynnikdw zwigkszaiaeyeh ryzvko infekcji w te] grupie pacjentiw.
Doktorantka w swojej pracy podicla sie tej tematyki i dokonata oceny crynnikiw ryzyka
wystepowania infekeji wirGd osob starseych. W mojej opinii wybr tematu rozprawy
doktorskiej lekarz Olgi Brzezifiskicj jest wysoce zasadny oraz nowatorski, gdyz biorac pod
wwage. wydluzanie dredniej diugosci zycia spoleczenstwa bardzo istotnym jest wyodrgbnienie
ceynnikéw  zwigkszajacych podatnodé na  infekers. Badania takie, moga umozliwié
wprowadzenie deiafan profilaktyeznych i pozwolg na wyodrebnienie grupy bardziej podatnej
na zakazenia.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska ma uklad typowy dla tego typu opracowai i liczy
163 strony. Sklada sie ze wstepu, celu pracy, materialu i metod, wynikdw, dyskusji,
podsumowania, wiioskow wraz 2¢ slreszczeniem w jezvku polskim i angielskim, bibliografia,
wykazu skrotdw, spisu tabeli i rycin oraz zalgeznikiw. Na bibliografig sklada sig 483 pozycii
aktualnego pismiennictwa ewigzanego = tematyky roeprawy. Praca zawiera 26 tabel 18 rycin.
Watep.

Na 34 stronach wstepu Doktorantka w sposdb kompetentny | interesujacy omawia zagadnienia
Zwigzane 7 procesem slarzenia sig organizmu, specylika zakazen w wicku starszym. Omawia
wiclochorobowaéé, wielolekowosc, epidemiologie najezgstszych infekeji wieku podeszlego.
Doktorantka, szczepdlng uwage zwraca na omdwienie zagadnien rwigzanych ze starzeniem sig
ukladu immunologicenego, co w szezegolnosei wplywa na smnigjszenie  efektywnosc
odpowiedzi immunologicznej na ezynnik infekeyjny. W ostatnim  podrozdziale wstgpu,
Doktorantka omawia zagadnienia zwigzane z oddzialywaniem cytomegalowirusa na aktywnoss
ukladu immiunologicznego i jepo starzenic sig. Dokladne opracowanie te) tematyki $wiadczy o
doskonalej #najomosci immunologii przez Dokiorantke. Podzial na rozdzialy i podrozdzialy
snaczaco ulatwia czytanie | porzgdkuje tematy wybrane do amdwienia. W mojej opinii opisy |
omawienia zawarte we . Wstepie™ sa dobrvm i logicznym teoretycznym wprowadzeniem do
credci eksperymentalne] pracy oraz uzasadnieniem do prowadzenia tych badan.

Cel pracy.

Celem ghéwnym pracy bylo zbadanie podatnosei na infekeje u oséh starszych i jej zwiazku z
obecnoscia chordb  przewlekiveh,  stosowandg farmakoterapia, wybranymi parametrami
nieswoistej odpowiedsi immunologicznej, markerami zapalnymi oraz obecnoscig lub
preebytym zakakeniem cytomegalowirusem, Ponadto, Doktorantka postanowifa poréwnad

czestodé wystepowania roznyeh infekeji w populacji osob starszych i miodszych, crestost
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wiremii CMV oraz odpowiedzi immunelogiczne) wober wirusa wirdd osob starszych oraz w
grupie kontrolnej osob miodszyeh. Pordwnala aktywnos¢ markerow nieswoistej odpowiedzi
immunelogicznej oraz parametrdw zapalenia u osob starszych oraz w grupie kontrolnej osdb
miodszych, Bardzo ciekawym i nowatorskim Jjest stworzenie narzedzia matematycznego
umozliwiajgeego identylikacje oséb starszych obcigzonych zwigkszong podatnoscia na
infekeje, gdyve umozliwi to na wiikliwg obserwacje i kontrole tej grupy ryzyka. Cele pracy
preedstawions sg jasno | konkretnie,

Material i metody,

Rozdziat .Material i metody™ przedstawiony na 7 stronach opisuje w sposth uporzadkowany |
precyzyiny grupg 217 osob starszvch | grupg kontrolng 98 osob miodszveh., Bardzo
wartosciowym w pracy jest zebranie grupy kontrolnej oraz grupy pacjentéw badanych
sprawnych, nie wymagajacych opicki osob trzecich, [stnieje niewiele danych w literaturze
ocenigjgeveh podatnost na infekeje w grupie osob starszych sprawnych oraz okreslajacych
funkcjonowanie ich ukladu immunelogicznego. Wiekszoéé badan odnosi si¢ do grupy
pensjonariuszy zakladéw opieki zdrowoinej lub zakladow opickuticzo-leczniczych, kidrzy
borvkajg sie z niepelnosprawnodciy i wymagajy stale] opieki. Na szezegolna uwage zashuguje
skrupulatny opis metodvki badan laboratoryjnych, serologicznyeh i genetycznych oraz analizy
statystyczne). Wszystkie niezbedne informacie dotyczace badanej grupy i metodyki badan
podane sg seezegdlowo | kompetentnie,

Wyniki.

Rozdzial rozprawy . Wyniki” preedstawiono na 35 stronach, Zawiera szczegolowe tabele,
ryciny, doskonale dokumentujgee uzyskane wyniki badan,

Doktorantka szezegolowo preedstawila demograficzng | kliniczng charakterystyke grup
badanych. Cigkawym wynikiem jest fakt, iz osoby starsze pochodzily glownie z miasta oraz
charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym odsetkiem osob obcigzonych nadwagg. Analizujae
parametry stanu 2apalnego, bardzo ciekawym spostrzezeniem jest fakt, iz w grupie osth
starszyeh preyimujgeyeh statyny stwierdzono istotnie nizsze CRP w pordwnaniu do grupy nic
stosujgeej tych lekow. Stezenie interleukiny 6 oraz receptora dla TNF-alfa réwniez wezrastalo
wraz z wickiem. Oceniajac aktywnodé immunologiczng markerdw odpowiedzi nieswoistej,
Doktorantka wykazala istotnie statysiyeznie wyisze stezenie katelicydyny oraz defensyny 4A
W suruwicy 0s6b starszych wpordwnaniu do osob miodseyeh, Wyniki te przemawiaja za
istotnymi zmianami zaréwno jakosciowymi jak i ilodciowymi w ukladzie immunologicznym
spowodowanymi procesem starzenia sig co spreyvia rozwojowi roznych infekeji. W kolejnych

pedrozdziatach, Dokilorantka skupia sig na swoistej odpowiedzi immunologicznej, wykazujac
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w grupie osth starszych czgstsza replikacie wirusa CMV jak i obecnosé przeciwcial w klasie
lgG oraz wraz 2 wiekiem zm niejszajacy sie liczbg kopii wirusa, a werost steFenia przeciwcial
1pGoi IgM. Analizujge dane dotverace wysigpowania infekejr, Doktorantka nie wykazala
istolnveh statystycznie roimic w rocenej czestosé zglaszanych infekeji pomigdzy grupg osob
starszveh i mlodszych, Osoby starsze jednak czesciej podatne byly nain fekeje drog moczowych
oraz zakazemia skory, a osoby milodsze czgleief przechodzily infekeje gomyeh drog
oddechowych. W keleinym podrozdziale, Autorka analizuje osoby starsze i miodsze o
rwickszonej i wysokie] podamosci na infekcje oraz crynniki ryeyka jej wystgpienia.
Podsumowuje, iz czynnikami zwigkszajgcymi szansg na pojawienie sig wysokiej podatnosei na
infckeje naleza trudnodei w previmowaniu  pokarm, smnigjszona aktywnoscé fizyezna,
wielochorobowosé, astma oskrzelowa, przewlekle zapalenie zatok, choroby tarczyey, choroba
wrzodowa, przebyty udar, choroba nowolworawa W wywiadzie, choroby nerek, obeenost
preeciweial anty-CMY lgM oraz przyjmowanic lekdw z grupy inhibitordw pompy Protonowe.
Bardzo ciekawym i prakiycznym jest stwicrdzenie wiekszej podatnosci na infekeje w grupie
pacientow przyjmujacyeh inhibitory pompy protonowej, gdyz 2 prakiyki klinicznej wiemy, Ze
pacjenei w wicku starszym bardzo czesto stosuja te preparaty. Ostatni niezwykle praktyezny i
nowatorski rozdzial wynikéw podwigeony jest stworzeniu aplikacji oparte] na modelu regresji
logistveznej umozliwiajgeej fatwe szacowanie szansy dobrze funkcjorujgcych osob starszych
na przynaleznose do grupy wrmozone podatnosel na infekeje.

Dyskusja.

Dyskusja zawarta na 36 stronach stanowi wartoSciows Czgse rozprawy i w pelni pozwala na
stwierdzenie kompetencii merytorycznych Doktorantki, ktéra doskonale udekumentowuje
rasadnost wyboru tematu pracy odnoszac sig do danych z hetrastury. Yrczepdinie istotnym jest
fakt, e Aul{:-rl-:a prawidlowo analizuje wyniki whasnych badan, interpretujge je w odniesieniu
do danych z dostepnej literatury.

Wnioski.

Konczace rozprawg pigt wnioskiw jest trafnyeh i dobrze sformulowanych oraz wskazuje, ze
cel postawiony pracy zostal zrealizowany. Dioktorantka ndowodnita, ze:

. W grupie osob starszych samodzielnie funkcjonujgeych w codziennym Zzyeiu, mimo
abcigzenia licznymi chorobami preewleklymi, zwigkszeme podatnodcl na zakakenia
dotyezy jedynie drog moczowych oraz ropnych zmian skomych.

2 Wwiréd dobrze funkejonujacych osob  starszych mozliwe jest wyodrgbnienie 1

scharaktervzowanie pacientow szezegdlnie podatnych na infekcje.
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3. Osoby starsze wykarzuja istotnie wyzszg czestosé aktywacyi replikacy wirusa CMV oraz
obecnose preeciweralt CMV 1gG.

4, Obecnosé preeciweiala CMV IgM wskazuje istotny zwigzek ze zwickszong podatnoscig
na infekcje.

5 Wrraz =z wickiem dochedzi do  istotnveh  zmian w o ekspresji bialek
preeciwdrobnoustrojowych oraz cytokin prozapalnych, parametry te jednak nie wiazg
sig w sposob berpodredni 2 podatnodeia na infekeje.

Stresrezenie.

Rozprawe konczy zwigzle sireszczenie w jezyku polskim i jezyvku angielskim, oraz
podsumowanie pozwalajgee zorientowad sig¢ w istocie pracy 1 uzyskanych wynikach.
Bibliografia.

Pismiennictwo jest aktualne i dobrze tematyeznie dobrane.

Wykaz skratow.

Na zakofezenie rozprawy preedstawiono wykaz skrdtow zastosowanych w pracy, wykaz tabel
i rvcin oraz zalaczniki.

Uwagi recenzenta.

Przedstawiong do recenzji rozprawe, ze wzgledu na aktualnosé tematu oraz istotne praestanie
kliniczne oceniam bardzo wysoko, jednak z obowiazku recenzenta, pozwolg sobie na drobne
uwagi.

1. W mojej opinii bardziej pomocne byloby zamiessezenie wykazu skrdtéw na poczatku

rozprawy, co utatwitoby sieganie do nich podczas czytania pracy.

[

Drobna uwaga dotyezy pomyiki numeracji w spisic tredei, kidra nie zawsze odpowiada
numeracji w tekscie.

3. Drobne blgdy dotyezgee eytowania literatury, np. na str. 13 pozycja 45 a nie 44, w
dyskusji nr, 325. W mojej opinii bibliografia jest zbvt liczna, jednak ze wzgledu na
obszemnodé tematu, trudnym byloby pominigeie wielu pozyei pismiennictwa.

Oezywiscie, wwagl te, w niczym nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy.

W podsumowaniu uwazam, e przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarz Olgi
Brzezinskie] jest praca nowatorska, posiada duzg wartosé naukows. kliniczng i prakiycena,
Dysertacja  porusza  bardezo  istolny  temal, gdvz pozwala na wyszczegolnienie |
scharaklervzowanie 0sob starszvch samodzielnie funkcjonujgcych o szczepdlne podatnogel na
infekcje. W dobie starzejacego sig spoleczenstwa, znalezienie czynnikow zwigkszajacyveh
rvzyko infekeji jest bardzo waine, pdyz pozwoli na wprowadzenie dziatan profilaktycenych,

lepsza kontrole i wnikliwa opieke tvch osob,
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Praca doktorska odpowiada w pelni wymaganiom stawianym rozprawom na stopien doktora
nauk medvernych.

W ozwigzku z tym uprzejmie zwracam si¢ ¢ wnioskiem do Wysokiej Rady Nauk
Medyeznyeh Uniwersyvietu Medycznego w Lodzi, o dopuszezenie lekarz Olgi Breczinskiej

do dalszych etapow preewodu doktorskiego.

Jednoczesnie przedkladam wniosek o wyrdinienic recenzowanej pracy.
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