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pt.: ,, Determinanty stanu odiywienia i osteosarkopenii
u starszych pacjentow ambulatoryjnych z wielochorobowoscig,
ze szezegolnym uwzglednieniem niewydolnosci serca,

w oparciu o calosciowq oceng geriatrycing”

Niedozywienie biatkowo-energetyczne, sarkopenia i wielochorobowosé to typowe
problemy zdrowotne 0sob starszych. Cato$ciowa ocena geriatryczna, czyli interdyscyplinarny
1 kompleksowy proces oceny potrzeb starszych pacjentow, umozliwia m.in. ocene stanu
odzywienia i wystgpowanie sarkopenii, Sarkopenia wspdlistniejaca z obnizona gestocia
kosci pod postacia osteopenii lub osteoporozy pozwala postawi¢ diagnoze osteosarkopenii.
Oba stany chorobowe maja wspélne czynniki ryzyka oraz niekorzystne konsekwencje pod
postacia upadkéw, zlaman, niesprawnosci, czestszych hospitalizacji oraz zwiekszonej
$miertelnosci. Czynnikiem sprzyjajacym osteosarkopenii s3 choroby przewlekte, w tym
przewlekta niewydolno$c serca, ktorej nastepstwem jest utrata masy ciala w zakresie trzech
obszaréw - tkanki kostnej, mie$niowej i tluszczowej, okreslana jako kacheksja sercowa
(cardiac cachexia). Zaburzenia wystgpujace w niedozywieniu i sarkopenii, zwiazane z
wielochorobowoscig w tym z niewydolnoécia serca, stanowig problem jeszcze stosunkowo
stabo opisany w pismiennictwie naukowym. Dlatego problematyka badan, ktoéra podjeta
zostala w przedstawionej mi do recenzji rozprawie jest aktualna i bardzo wazna.

Praca ma ukfad typowy dla tego typu rozpraw bedacych zestawieniem wynikow i
wnioskow z juz opublikowanych prac oryginalnych. Liczy 94 strony wraz z zatgcznikami,
zawiera spis tresci, spis skrotow uzytych w pracy, wprowadzenie, cele pracy, metodyke badan

z analiza statystyczng, osobne omoéwienie trzech opublikowanych prac naukowych



stanowigcych rozprawe doktorska, zbiorcza dyskusje 1 wnioski, omOwienie ograniczefl pracy,
spis tabel, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, oryginalne teksty
trzech opublikowanych prac naukowych stanowiacych rozprawe doktorska z informacja o
zgodzie komisji bioetycznej. W pracy zawarte zostaly rowniez o$wiadczenia wspolautorow
artykulow stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej lek. Pauliny Fatygi-Kotuli z
informacja o wkladzie Doktorantki w powstanie poszczegdlnych publikacji oraz zgoda na ich
wykorzystanie jako cze¢$¢ rozprawy doktorskiej. W pracy wykorzystano facznie 64 pozycje
pismiennictwa prawidlowo dobranego izacytowanego, przedstawionego w kolejnosci
cytowan. Wiekszo$¢ stanowig anglojezyczne artykuly oryginalne.

W czesci wstepnej Doktorantka w sposob spdjny przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacej zwigzanych z wiekiem zmian w skladzie ciata, ich konsekwencji dla
funkcjonowania os6b starszych, zwiazku z chorobami wspolistniejagcymi w tym z
niewydolnoscig serca. Ta czg$¢ pracy napisana jest starannie, w oparciu o bogato cytowane
pi$miennictwo miedzynarodowe.

Na glowna czesé rozprawy doktorskiej lek. Pauliny Fatyga-Kotula sklada si¢ cykl
trzech spdjnych tematycznie prac. Prace bedace podstawa dysertacji zostaly opublikowane w
liczacych sie czasopismach. We wszystkich trzech Doktorantka jest pierwszym autorem.
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W pracy doktorskiej, opartej na powyzszych trzech oryginalnych publikacjach,
Doktorantka ocenila, w oparciu o calosciowa ocene geriatryczna, determinanty stanu
odzywienia i osteosarkopenii, ze szczegélnym uwzglednieniem niewydolnosci serca. Cele

pracy sa spojne z wnioskami. Cata grupe badang stanowito 116 pacjentow ambulatoryjnych



poradni geriatrycznej, wlaczonych do badania po zastosowaniu kryteriéw wykluczajacych:
uzyskanie ponizej 10 punktéw w Krotkiej Skali Oceny Stanu Umystowego (Mini Mental
State Examination — MMSE), unieruchomienie oraz obecnosé aktywnego stanu zapalnego. W
poszczegolnych pracach uwzgledniono odpowiednio 76, 102 i 76 oséb z calej przebadanej
grupy.

Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej, pacjenci w wieku co najmniej 60 lat, po
wyrazeniu zgody, byli wiaczani do badania. U pacjentéw pozyskano dane demograficzne,
dane dotyczace palenia papieroséw, przyjmowanych lekow, schorzen wspolistniejacych,
upadkow. Dokonano pomiar6w antropometrycznych (obwod talii, obwéd bioder, obwod
tydki, obwod ramienia w polowie jego dhigosci), obliczono BMI (body mass index). W
ramach calociowej oceny geriatrycznej oceniono: stan odzywienia oraz ryzyko
niedozywienia przy pomocy skali Oceny Stanu Odzywienia, funkcje poznawcze przy pomocy
skali MMSE, nastréj przy pomocy Geriatrycznej Skali Oceny Depresji, stan funkcjonalny
Skala Podstawowych Czynnosci Zycia Codziennego oraz Skala Oceny Ztozonych Czynnosci
Zycia Codziennego. Sprawnosé fizyczna oceniono przy pomocy: testu ,,Wstan i Id2”, pomiaru
predkosci chodu, sity uscisku reki oraz testu marszu 6-minutowego. Celem oceny sktadu ciata
zastosowano densytometri¢ podwdjnej wiazki promieniowania w algorytmie | total body”, na
podstawie ktérej oceniono zawartos¢ tkanki migsniowej, tluszczowej i kostnej. Wykonano
szereg badan laboratoryjnych, z ktérych do analiz wykorzystano nastepujace: N-koncowy
propeptyd natriuretyczny typu B (NT-proBNP), witaming 25(OH)D3, kreatynine i
szacowany GFR (wg wzoru MDRD), wysoko czute biatko C-reaktywne (hsCRP),
interleukiny (IL-6, IL-8, IL-18), rozpuszczalny receptor dla TNFa (sTNFRII), pentraksyng-3
(PTX-3), osteoprotegeryne (OPG), morfologie krwi i albumine.

Przy zastosowaniu analizy regresji Doktorantka wykazala, ze czynnikami zwigzanymi z

ryzykiem niedozywienia sg: liczba schorzen wspoélistniejacych, ple¢ zenska, uposledzenie



funkcji poznawczych (wedlug MMSE), obecno$¢ choroby zastawkowej serca oraz stan
zapalny, ktérego wyznacznikami sg: IL-8, STNFRII i OPG; ryzyko niedozywienia spada wraz
ze wzrostem poziomu IL-18.

Ponadto wykazano, ze ryzyko obnizonej sity uscisku reki bylo zwigzane z wigksza liczba
stosowanych lekow, wyzsza warto$cig punktowa w skali GDS, jak réwniez wyzszg wartoscig
PTX-3, OPG, NT-proBNP i IL-18. Wyzsze wartosci witaminy D byly powigzane z nizszym
ryzykiem zredukowanej sity migsniowej. W oparciu o zestaw zmiennych istotnie zwigzanych
z sila uscisku reki (po standaryzacji wzgledem wieku i pici) stworzono optymalny model
regresji logistycznej dla oceny niskiej sity mig$niowej jako zmiennej zaleznej. W tym modelu
nie znalazly si¢ takie parametry jak witamina D, pentraksyna-3 oraz IL-18, istotne pozostaly

natomiast: liczba punktéw w skali GDS oraz stgzenie NT-proBNP.

W modelu regresji krokowej Doktorantka wykazata, ze predkos¢ chodu byla negatywnie
powigzana z wiekiem i zawarto$cig tkanki tluszczowej konczyn dolnych. Natomiast pacjenci
z lepszym stanem odzywienia odznaczali si¢ wigksza predkoscig chodu. Ponadto stwierdzono,
ze starszy wiek, niedozywienie i liczba schorzen wspolistniejacych sa negatywnie powigzane
z wykonaniem testu ,,Wstan i IdZz”. Co wigcej wykazano, ze wiek i procentowa zawartos¢
tkanki thuszczowej w konczynach dolnych negatywnie wplywa na wykonanie testu 6MWT.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformutowata trzy wnioski,
odpowiadajgce glownym wnioskom z opublikowanych prac i begdacych spojnymi z celami
pracy. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka wnioskuje, ze bez wzgledu na
etiologie, obecno$¢ stanu zapalnego wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem niedozywienia.
Zaburzenia depresyjne i stezenie NT-proBNP sg zwigzane z obnizeniem sity uscisku reki a w
dalszej konsekwencji, sarkopenii. Starszy wiek, wielochorobowos¢, gorszy stan odzywienia

oraz wicksza masa tkanki tuszczowej sa zwigzane z pogorszeniem sprawnosci fizyczne;.



Wyniki opublikowano w recenzowanych pracach, niemniej jednak po ich analizie
nasuwa si¢ kilka przemyslen. Poréwnywanie parametrow zaleznych od plci (handgrip
strength, lean body mass, apppendicular muscle mass) pomigdzy grupami o réznym procencie
kobiet/mezczyzn lub ich korelowanie z innymi wskaznikami w mieszanej grupie
kobiet/mezczyzn obarczone jest niedoktadnos$cia wynikow. Przy tak matej liczebnosci grup,
analizy wieloczynnikowe obarczone sa duzym bledem (Autorka opisuje to w ograniczeniach
pracy) i ich wyniki powinny by¢ traktowane z duzg ostroznoscia. Przykladem jest nizsze
stezenie IL-18 u pacjentéw z niedozywieniem.

Jednoczesnie tajemnica pozostaje, dlaczego do rozprawy nie wlaczono wczesniej
opublikowanej warto$ciowej pracy, cisle zwigzanej z tematem rozprawy doktorskiej (Fatyga
P, Pac A, Fedyk-Lukasik M, Gryglewska B, Krolczyk J, Grodzicki T, Skalska A. Should
malnutrition risk be assessed in older patients with elevated levels of NT-proBNP? Pol Arch
Intern Med. 2018 Sep 28;128(9):532-538).

Niemniej jednak, wnioski uzyskane w trakcie przeprowadzonego badania majg istotne
znaczenie praktyczne. Ztozono$¢ etiologii niedozywienia i sarkopenii u seniordw, istotne
oddzialywanie stanéw zapalnych i wspotistniejacych choréb, w tym niewydolnosci serca,
implikuja kompleksowe, holistyczne podejscie do starszego pacjenta z wykorzystaniem
narzedzi calosciowej oceny geriatrycznej. Tak zaplanowany proces diagnostyczny, oparty na
procesie roznicowania mozliwych przyczyn tych zaburzeh lezacych u podioza
dezadaptacyjnego funkcjonowania pacjenta, jest kluczowy dla doboru wlasciwego
postgpowania terapeutycznego.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Paulina Fatyga-Kotula
wykazata si¢ umiejetnoscia zdefiniowania bardzo waznego 1 aktualnego problemu
badawczego, wlasciwego doboru materialn i metod oraz krytycznej analizy uzyskanych

wynikow. Praca $wiadczy o dojrzatosci oraz bogatym warsztacie naukowym Doktorantki i



spetnia warunki stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 186 1 art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdzn. zm.).
Wnosze przeto do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu

Jagiellonskiego o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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