Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Agnieszki
Kasiukiewicz pt. ,,Czynniki ryzyka zespolu stabosci u chorych

hospitalizowanych w oddziale geriatrii”

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska lek. Agnieszki Kasiukiewicz zawiera
156 stron starannie opracowanego i estetycznie oprawionego drukowanego tekstu. Praca
ma typowy dla rozprawy doktorskiej uktad i obejmuje 12 gtéwnych dzialéw: wstep, cele
pracy, metodologi¢ badan, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, spis tabel, wykreséw i rycin, zatgczniki zawierajace zastosowane w badaniu
kwestionariusze i skale, zgod¢ komisji bioetycznej oraz bibliografie. Rozprawe uzupekia
zamieszczony na poczatku wykaz zastosowanych skrotow.

W swojej pracy Autorka podjeta temat zespotu stabosci, problem aktualnie czesto
w literaturze geriatrycznej poruszany, ale jak dotad niemajacy jednolitego podejscia,
usystematyzowanej charakterystyki i sprecyzowanych narzedzi rozpoznawania, dlatego tez
budzi szerokie zainteresowanie i jest przedmiotem wielu badan. Zdefiniowanie samego
zespotu i czynnikéw ryzyka jego wystepowania ma istotne znaczenie z punktu widzenia
prewencji gerontologicznej i zapobiegania jego niekorzystnym nastepstwom, przede
wszystkim utraty sprawnosci i samodzielnosci oraz gorszego rokowania chorych
obarczonych tym zespolem. Majgc na uwadze zréznicowanie populacji geriatrycznej
celowe tez jest wyodrebnienie metod diagnostycznych, ktére pozwalalyby w sposob
najbardziej precyzyjny wyodrebnia¢ osoby z zespolem frailty w poszczegdlnych
podgrupach populacji geriatrycznej, 0oséb hospitalizowanych, instytucjonalizowanych czy
mieszkajacych we wlasnych gospodarstwach.

W te problematyke wpisuja sig cele przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskie;.
Na 20 stronach wstgpu podzielonego na podrozdziaty, Doktorantka nakresla problemy
wynikajgce ze starzenia populacyjnego podkreslajac wage identyfikowania predyktoréw
przebiegu starzenia celem wdrazania dzialan zwiekszajgcych szanse na starzenie
pomyslne. Kolejne podrozdziaty postuzyly przedstawieniu definicji, patofizjologii i dwéch
zasadniczych koncepcji zespotu frailty. Majac na uwadze powigzanie zespotu stabosci z
sarkopenig i deficytem witaminy D, w opisie patofizjologii w akapicie po$wigconym
witaminie D zabrakto mi wzmianki o znaczeniu witaminy D dla funkcji miesni, przy czym
problem ten znalazt odzwierciedlenie w czgsci poswieconej mozliwosciom profilaktyki i

leczenia. W kolejnych podrozdziatach wstepu Autorka oméwila wybrane narzedzia



diagnostyczne, w tym skale zastosowane jako narzedzia badawcze, rozpowszechnienie
Srailty, jego konsekwencje i mozliwosci profilaktyki i leczenia. Wszechstronne omdwienie
problemu zespotu stabosci wprowadzajace w zagadnienie $wiadczy o doglebnej
znajomosci tematu, a jednoczesnie pokazuje rézne podejscie do zespotu frailty i brak
konsensusu odnosnie sposobu rozpoznawania. Drobne sprostowanie dotyczy realizacji
projektu SPRINTT, ktéry prowadzony jest tylko w Krakowie.

Cele pracy zostaty sformutowane jasno i zwiezle, a sktada sie na nie: ocena wsrdd
hospitalizowanych 0séb w starszym wieku: - czestosci zespotu stabosci, - mozliwosci
zastosowania wybranych skal diagnostycznych, - zgodno$ci pomiedzy zastosowanymi
skalami, - ocena wspdtwystepowania zespotu stabosci, wielochorobowosci i niesprawnosci
oraz - ocena w analizowane] grupie uwarunkowan zespotu stabosci z uwzglednieniem
danych demograficznych, wspdtistniejagcych chordb, stanu funkcjonalnego, stanu
odzywienia i stanu psychicznego.

W rozdziale dotyczacym metodologii badania Doktorantka dokonata opisu badanej
grupy, narzedzi badawczych oraz analizy statystycznej. Przeprowadzone przez Autorke
dysertacji badanie miato charakter przekrojowego badania obserwacyjnego, ktérym
objetych zostalo 416 pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 60. rok zycia i byli kolejno przyjmowani
do oddziatu geriatrycznego, w wigkszos¢ w trybie planowym. Z wyznania Autorki, iz
niektére braki danych wynikaly z ,trudnodci technicznych” i niedostepnosci personelu
mozna wnosi¢, ze badanie mialo tez charakter retrospektywny, w postaci opracowania
danych klinicznych hospitalizowanych pacjentow.

Narzedziem badawczym poza danymi z badania podmiotowego, przedmiotowego
(w tym pomiar ci$nienia, test ortostatyczny, wywiad dotyczacy upadkow, probleméw z
zuciem) 1 wybranych badan laboratoryjnych, na podstawie, ktérych, okreslona zostata
liczba schorzen i stosowanych lekéw, byt rozbudowany kwestionariusz obejmujgcy
elementy catosciowe] oceny geriatrycznej: test Tinetti oceniajagcy chdd i rownowage oraz
ryzyko upadkéw, test ,,Wstan i idz”, skale Norton ryzyka odlezyn, oceng sprawnosci
funkcjonalnej skalami podstawowych (skala Barthel) i zlozonych czynnosci zycia
codziennego (Duke OARS), ocene narzgdow zmystéw (niestety tylko na podstawie
wywiadu), ocen¢ funkcji poznawczych testami skroconym AMTS i MMSE, nastroju
Geriatryczng Skalg Depresji, stanu odzywienia — skrécong formg testu Mini Nutritional
Assessment. Pacjentow z zespotem stabosci wyodrgbniono za pomocg 4 skal: kryteriow wg
Fried, skalg Clinical Frailty Scale, Frailty Index Rockwooda oraz FRAIL Scale. Nie jest

dla mnie do konca zrozumiale potwierdzanie obecnosci zaburzen poznawczych przy



nizszej punktacji skali AMTS, co w efekcie sprowadza sie do uzycia u czesci pacjentdw 2
skal, a u czgsci 1 skali. Czy takie podejscie jest potwierdzone dodatnig i ujemng wartoscia
predykcyjng skali AMTS? Ponadto w charakterystyce grupy wyodrebnione s3 osoby z
AMTS <6 punktéw (Tabela 4.3; a dlaczego nie <7), a w kolejnej tabeli (Tabela 5.5) —
wyszczeg6lniono osoby z otgpieniem — ale wobec réznorodnej metodologii oceny nie jest
Jasne, ktére kryterium bylo podstawg tej kwalifikacji (AMTS? MMSE?, MMSE z korekcja
Mungasa? Czy moze opinia psychologa?) Bardzo lakonicznie jest tez przedstawiona
metodologia oceny wspotistniejacych schorzei: czy byt to wywiad (np. w odniesieniu do
zawalu serca, moézgu, POChP, miazdzycy obwodowej), uwzglednienie stosowanych
lekow, wyniki badan laboratoryjnych (np. cukrzyca) czy podstawa byta wiasna ocena w
trakcie hospitalizacji? Jakie kryteria przyjeto do rozpoznania choroby zwyrodnieniowej?

Jakkolwiek znane s z pimiennictwa modyfikacje skali wg Fried, interesujace jest
czy zastosowana w pracy modyfikacja jest wlasng modyfikacja Autorki, czy jest
wykorzystaniem modyfikacji juz w pi$miennictwie stosowanej. Moze sie to wiazaé z nieco
inng w stosunku do skali Fried wartoscig predykcyjna.

Poniewaz z opisu metodologii wynika, ze przeprowadzanie testéw powierzane byto
réznym osobom (pracownikom?), brakuje informacji, czy poszczegélne testy, przede
wszystkim sprawno$ci fizycznej, jak test Tinetti, ,,Wstan i idz”, badanie sily uscisku dtoni
przeprowadzane byly przez t¢ samg osobg, czy ocenialy rézne osoby, co mimo
wystandaryzowania metody moze wigzaé si¢ z pewng rdznicg w ocenie (inter-rater
reliability).

W opisie analizy statystycznej brakuje wytlumaczenia sposobu oceniania czutosci i
specyficznoscei stosowanych skal, zwlaszcza w kontekscie postugiwania sie w tekscie opisu
wynikow stwierdzeniami, np. ,,Najnizsza, 28,1% czulo$¢ wykazywato kryterium spadku
masy ciala” — podczas gdy na Wykresie 4,3 warto$¢ ta odpowiada czestosci wystepowania
tej cechy. Podobne komentarze Autorka stosowala przy opisie wynikéw odnoszacych sie
do kolejnych czynnikéw, dla ktérych omawiana byta ich czuto$é i specyficznosé.

Wyniki zostaly przedstawione na 71 stronach w formie opisowej oraz 26 tabel, 25
wykresow i 2 rycin. Ujgcie wynikow w tabele i wykresy wspomaga ich przejrzystosé, co
jest konieczne przy znacznej liczbie analiz i prezentowanych wynikéw. W kolejnych
podrozdziatach Doktorantka przedstawia charakterystyke badanej grupy, analizujac dane
socjo-demograficzne, stan funkcjonalny i sprawno$¢, fizyczng i psychiczna, stan
odzywienia oraz stan zdrowia z obecnoscig schorzen przewlektych. Kolejny podrozdziat

wynikéw dotyczy prezentacji czestodci wystepowania zespotu stabosci ocenianego
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wybranymi skalami z analizg czgstosci wystepowania poszczegdlnych elementéw tych
skal, jak i oceng ich czutosci i specyficznosci, a w koncu poréwnaniu skal poprzez ocene
wykonalnosci u pacjentéw hospitalizowanych i poréwnaniu na ile poréwnywalna jest
identyfikacja zespolu slabosci przez poszczegdlne narzedzia diagnostyczne. Uzyskane
wyniki wykazaly dos¢ wysoka zgodnos$¢ (ponad 70% zgodnych ocen) klasyfikowania
badanych do kategorii robust, pre-fiail i frail dla skali Fried i Clinical Frailty Scale oraz
ponad 68% zgodnych ocen wg Clinical Frailty Scale i Frailty Index oraz Frailty Index i
skali Fried. W podrozdziale 4.3, ktéry jest poswiecony poréwnaniu skal diagnostycznych
Autorka charakteryzuje Clinical Frailty Scale, jako skale oparta na diagnozie i opinii
badacza. W pewnej mierze jest to prawda, jednak zawiera ona rowniez elementy
obiektywnej oceny opartej na ewaluacji deficytow funkcjonalnych w zakresie zlozonych i
podstawowych czynnosci codziennych.

W nastepnych podrozdziatach sekcji ,,Wyniki” Doktorantka analizuje zwigzek
zespolu stabosci rozpoznawanego réznymi skalami z czynnikami socjo-demograficznymi
oraz z elementami oceny geriatrycznej: stanem funkcjonalnym, stanem odzywienia,
wielochorobowoscia, sprawnoscig funkcji poznawczych, zaburzeniami nastroju, konczac te
czgs¢ analizg wspotwystepowania zespotu stabosci, wielochorobowosci i niesprawnosei. O
ile uzyskane wyniki potwierdzity wzrost czesto$ci wystepowania zespotu stabosci z
wiekiem oraz z wyksztalceniem (dla wiekszo$ci zastosowanych skal), nie wykazano réznic
w wystepowaniu frailty w zaleznosci od plci badanych i ich miejsca zamieszkania, a stan
cywilny okazal si¢ by¢ istotny tylko dla kobiet. Co ciekawe, tylko w przypadku
identyfikacji zespotu stabosci indeksem fr-ailty stwierdzono istotnie czesciej wystepujgce u
tych oséb upadki i nie wykazano czestszego wystepowania hipotensji ortostatycznej u osob
frail niezaleznie od uzytego narzedzia diagnostycznego.

Jakkolwiek analiza zwigzku miedzy zespotem stabosci diagnozowanym réznymi
skalami a stanem odzywienia jest wnikliwa, po przedstawieniu w Metodologii szerokiego
podejscia do oceny stanu odzywienia spodziewatam si¢ bardziej kompleksowej
klasyfikacji niedozywienia, z jego gradacjg na podstawie st¢zenia albuminy i liczby
limfocytéw. Niemniej ciekawg obserwacj¢ stanowi stwierdzenie rzadszego wystepowania
zespotu stabosci u 0s6b z otyloscig lub w zakresie nadwagi, zaleznie od stosowanej skali.
W tym podrozdziale zastosowana kolorystyka wykreséw (4.21 - 4.24) nie sprzyjata ich
czytelnosci.

Przedstawiajac zaleznosé réznych kategorii stanu badanych: robust, pre-frail i frail

od wieku w formie wykresow, Wykresy 4.12, 4.13 i 4.14, Doktorantka zachowata



Jednakowg tres¢ podpiséw wszystkich wykreséw, podczas gdy pre-fiail, a szczegdlnie
robust nie jest kategorig frail, co nalezalo w podpisie wykreséw wyszczegdlnic.

Niektore zmienne Autorka opisywata srednig i mediang (np. str.70), jaki byt tego
cel? Z reguty sposdb przedstawienia zalezy od rozkiadu, a przy tak duzej ilosci wynikéw
opisanie jednej zmiennej dwoma wartosciami przyczynia sie do zjawiska ,,szumu
informacyjnego”.

Rozdziat Wyniki konczy analiza regresji logistycznej w celu okreslenia
determinantéw zespotu stabosci, z podziatem wzgledem zastosowanej do jego rozpoznania
skali. Analiza obejmowata 3 kolejne etapy: regresje logistyczne jednoczynnikowe celem
wyodrebnienia czynnikéw istotnie powigzanych z zespolem stabosci, ktére wiaczone byly
do kolejnego etapu - modeli regresji wieloczynnikowych. Na koncu przeprowadzona
zostata analiza regresji logistycznej z eliminacja wsteczng. Modele regresji z wsteczna
eliminacja zmiennych objasniajgcych przewidywaly wystepowanie zespotu frailty z
czutoscig od 59,3% w przypadku analizy dotyczacej Frailty Index, z czuloscia rzedu 86%
dla skali Fried i ponad 92% dla skali FRAIL Scale, przy specyficznosci 65,6% dla tej
ostatniej 1 najwyzszej 89,6% dla Frailty Index. Metoda analizy regresji krokowej wstecznej
Doktorantka wyodrebnita czynniki istotnie zwigzane z wystepowaniem zespotu stabosci,
ktore dla réznych stosowanych narzedzi rozpoznawania frailty nieco si¢ roznily, ale tez
niektore byly wspélne dla wigkszosci stosowanych skal: wiek, wynik testu Wstan i idz
powyzej 14 s, niedozywienie oceniane skalg MNA<8 punktéw pozostawaly istotne dla
Jrailty ocenianego skalg Fried, Clinical Frailty Scale i Indeksem Frailty, niesprawno$é w
zakresie IADL byta istotna dla skal Fried i Clinical Frailty Scale, a stan cywilny wolny i
niesprawnos¢ w zakresie podstawowych czynnosci zyciowych istotnie zwigzane byly z
zespotem stabosci diagnozowanym Clinical Frailty Scale i FRAIL Scale. W tej czesci
wkradly si¢ drobne bledy — np. Autorka opisujgc analize regresji jednoczynnikowej
determinantéw fiailty wg skali Fried, wymienia, jako istotng liczbe limfocytow <
1500/mm’, czego nie potwierdzajg wyniki prezentowane w tabeli 4.15. Odwrotnie, wérdd
modeli regresji jednoczynnikowych budowanych dla wyodrebnienia czynnikéw istotnie
zwigzanych z frailty diagnozowanym Frailty Index istotne bylo otgpienie, pominigte przez
Autorke¢ w omowieniu, jakkolwiek zostalo ono ujete w analizie wieloczynnikowe;.
Wyjasnienia wymaga fakt wlaczenia do modelu regresji wieloczynnikowej prezentowanej
w tabeli 4.16 ryzyka niedozywienia reprezentowanego przez MNA-SF<12 pkt oraz
niedoZywiehia — MNA-SF<8 pkt. Nalezy rozumieé, ze sposob kodowania wykluczat

powielanie si¢ zmiennych.



Na nieco ponad 14 stronach Dyskusji Doktorantka podsumowuje uzyskane wyniki
omawiajgc je w kontekscie wynikow badan innych autorow. Rozwija uzasadnienie
podjecia badania w populacji chorych hospitalizowanych wskazujac, ze wiekszos¢ badan
dotyczy osob starszych mieszkajagcych we wilasnych gospodarstwach domowych.
Podsumowuje mozliwos¢ zastosowania poszczegdlnych skal oceny zespotu stabosci w
warunkach szpitalnych, podkreslajac najwicksza czasochtonnos¢ oceny Indeksem Frailty,
jak réwniez fakt, ze stosujac Index Frailty i skale wg Fried czesciej istnieja sytuacje braku
mozliwosci oceny wszystkich wymaganych oceng parametréw, podczas gdy stosowanie
Clinical Frailty Scale 1 FRAIL Scale mozliwe sa do wykonania u wszystkich badanych.
Autorka podnosi tez réznice w odsetku o0sdéb, u ktérych rozpoznawano zespét stabosci
zaleznie od uzytej skali, od 26,8% o0s6b przy uzyciu skali FRAIL do 62,9% badanych
Indeksem Frailty, jak réwniez fakt réznej klasyfikacji tych samych pacjentéw zaleznie od
zastosowanego narzgdzia. W omodwieniu zgodno$ci oceny przez poszczegélne skale
brakuje mi odniesienia si¢ do réznej koncepcji zespotu stabosci — fenotypu fizycznego
Sfrailty, ktéry chyba najbardziej odpowiada pojeciu frailty, jako stanu przejSciowego
miedzy krzepkoscig a niepelnosprawnoscig, akumulacji deficytow, laczacego w sobie
ograniczenia funkcjonalne, wspdtchorobowos$é, nieprawidtowe wyniki badan, zaburzenia
nastroju i funkcji poznawczych oraz elementy ,,social frailty”, czy oceny zespotu stabosci
poprzez Clinical Frailty Scale opierajagca diagnoze na obecnosci deficytow
funkcjonalnych. Sama rdéznica podejScia do rozumienia frailty moze wptywaé na
zrdznicowanie czestosci wystepowania, réwniez na réznice w naktadaniu si¢ zespotu
stabosci, wielochorobowosci i niepelnosprawnosci, ktére takze byly przez Doktorantke
omawiane. Dyskutujac problematyke determinantéw zespotu stabosci Autorka nie pokusita
si¢ o podkreslenie sposréd wielu omawianych czynnikéw, tych, ktére pozostawatly w
istotnej zaleznosci z zespotem frailty w wigkszosci budowanych modeli, co
wskazywatoby, iz sg to najbardziej stale wyznaczniki tego zespotu. Szeroko zostata
omdwiona zalezno$¢ niedozywienia i jego ryzyka z zespolem stabosci, ale w dyskus;ji
wilasne wyniki porownane zostaly wylacznie z populacja niehospitalizowana, co moze
wplywaé na ewentualne réznice. Drobna uwaga dotyczy okreslenia Rotterdam Study, jako
badania dunskiego, podczas gdy sama nazwa wskazuje na lokalizacj¢ badania.

Whnioski wyptywaja z tresci pracy i1 sg sformutlowane jasno, odpowiadaja
wyszczego6lnionym celom pracy.

O dojrzatosci badawczej Doktorantki $wiadczy zamieszczenie akapitu

poswieconego ograniczeniom badania, do ktérych zaliczyta dobér proby w postaci kolejno



przyjmowanych pacjentéw, co wykluczato ich losowy przydzial, braki danych wplywajace
na zmniejszenie liczebnosci proby w wykonywanych analizach. Ja dodatabym jeszcze
charakter przekrojowy badania, szczegélnie w odniesieniu do poszukiwania
determinantow zespolu stabosci.

W pracy Autorka wykorzystala 196 pozycji pismiennictwa polskiego i
zagranicznego, z ktérych znaczng czes¢ stanowi pismiennictwo z ostatnich lat.
Calos$¢ pracy zredagowana jest przejrzyscie, forma graficzna i opracowanie materiatu
zardwno w wersji tekstowej jak i tabelarycznej sg zrozumiale, a sposob przedstawienia

tematu dowodzi duzej wiedzy i znajomosci tematu..

W podsumowaniu stwierdzam, ze mimo kilku uwag, rozprawa lek. Agnieszki
Kasiukiewicz jest rzetelnym opracowaniem s$wiadczgcym o przygotowaniu Autorki do
prowadzenia dysertacji naukowych, a przedlozona rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.. 595 z p6zn. zm.)
Przeto mam zaszczyt zwroci¢ si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Agnieszki Kasiukiewicz do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.






