Streszczenie w jezyku polskim
Wstep

Zespot obturacyjnych bezdechow podczas snu (OSAS) jest zaburzeniem, ktore
charakteryzuje si¢ wystepowaniem cyklicznie powtarzajacych si¢ epizodow czgsciowej lub
calkowitej obturacji gornych drég oddechowych z towarzyszgcym obnizeniem utlenowania
krwi tetniczej w czasie snu. Do nastepstw OSAS zalicza sie¢ wypadki komunikacyjne,
zwigkszong zachorowalnos¢ na choroby sercowo-naczyniowe, zwigkszone ryzyko rozwoju
zaburzen metabolicznych, deficytow behawioralnych oraz poznawczych. Pacjenci z OSAS
skarza si¢ na pogorszenie produktywnos$ci oraz wydajnosci W pracy. Szacuje sie, iz prawie
miliard ludzi na swiecie w wieku 30-69 rokiem zycia moze chorowa¢ na OSAS, przyjmujac
kryteria Amerykanskiej Akademii Medycyny Snu definiujace ten zespol, gdy wskaznik
bezdechow/sptycen oddechowych (AHI) wynosi co najmniej 5 na godzing snu. Ze wzgledu na
rosngca chorobowos$¢ i zapadalno$¢ na OSAS, wazne jest, aby okresli¢, ktore czynniki moga
by¢ pomocne w diagnostyce oraz monitorowaniu przebiegu schorzenia.

Patogeneza zespotu obturacyjnych bezdechéw podczas shu jest wieloczynnikowa i
wcigz nie jest w pelni poznana. Jedna z hipotez zaktada wystgpowanie uogolnionego oraz
miejscowego stanu zapalnego, wywotanego, m.in. przez stres oksydacyjny, do ktorego
prowadza powtarzajace si¢ epizody desaturacji oraz reoksygenacji. U pacjentow z OSAS
przewlekta aktywacja uktadu wspoétczulnego, dysfunkcja srodbtonka naczyniowego oraz
przewlekly stan zapalny stanowig podtoze rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Do
gtownych czynnikoéw ryzyka rozwoju OSAS zalicza si¢ otytos¢ a zwlaszcza otytos¢ centralng
bezposrednio zwigzang z iloscig tkanki ttuszczowej. Oba schorzenia rozwijaja si¢ na podtozu
stanu zapalnego. Stwarza to trudno$ci w ustaleniu izolowanego biomarkera OSAS u o0sob z
nadwagg oraz otyloscig. Potencjalne markery biologiczne obejmujg biatka zwigzane z
odpowiedzig zapalng oraz dysfunkcjg srodblonka, ktére moga by¢ réwniez zwigzane z otyloscia
I zespotem metabolicznym. Nalezg do nich, m.in. czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-a),
wysoko czute biatko C-reaktywne (hs-CRP), adiponektyna (ADIPOQ) oraz leptyna (LEP).

Cele

Celem pracy byto: 1. okreslenie st¢zenia wybranych adipokin (ADIPOQ i LEP) oraz
markerow stanu zapalnego (hs-CRP i TNF-a) we Krwi pacjentow z zespotem obturacyjnych
bezdechow podczas snu u dorostych; 2. ocena wptywu leczenia operacyjnego pacjentow z
OSAS na stezenie we krwi wybranych adipokin oraz markerow stanu zapalnego; 3. ocena
wplywu zabiegu operacyjnego pacjentow z OSAS na wybrane parametry snu (AHI, MOS, LOS
ODI), nasilenie senno$ci dziennej, zmiang jakosci zycia oraz predyspozycje do depresji i leku.

Material i metodyka

Do grupy badanej zakwalifikowano 25 pacjentow z OSAS w wieku 37-69 lat (Srednia
50,2+11,3). Schorzenie zdiagnozowano na podstawie przeprowadzonego badania



poligraficznego (badanie snu typu Ill) zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Akademii
Medycyny Snu, wywiadu klinicznego oraz badania przedmiotowego. Do grupy kontrolnej
wlaczono 18 pacjentow bez OSAS w wieku 35-69 lat (Srednia 34,4+9,4). Pacjenci grupy
kontrolnej nie chorowali na schorzenia przewlekte, immunologiczne i nowotworowe, byli
hospitalizowani w Klinice Otolaryngologii w Bialymstoku celem leczenia operacyjnego z
powodu otosklerozy. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetyki przy
Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku nr 61/2016. Pacjenci wyrazili $wiadoma, pisemnag
zgode na proponowany zakres badan oraz leczenie chirurgiczne. Wszyscy pacjenci w grupie
badanej przeszli zabieg w znieczuleniu ogélnym w obrebie ustnej czesci gardia
(faryngoplastyka) i nasady jezyka (koblacja). Chorym z obu grup pobrano krew celem
uzyskania surowicy do oceny stgzenia wybranych biatek: hs-CRP, TNF-a, LEP i ADIPOQ z
zastosowaniem metody ELISA. Pacjenci wypehili kwestionariusze: oceng jakosci zycia (36-
Item Short Form Health Survey (SF-36)), oceng nadmiernej sennosci w ciagu dnia (Epworth
Sleeping Scale (ESS)) oraz oceng predyspozycji do wystapienia depresji i leku (Szpitalna Skala
Leku i Depresji (HADS)). W skali wizualnej chrapania (VAS) kazdy pacjent okreslit
dokuczliwos¢ chrapania. Wszystkie powyzsze procedury zostaly wykonane przed i 9+2
miesiecy po zabiegu chirurgicznym w grupie badanej oraz jednokrotnie przed zabiegiem
stapedotomii w grupie kontrolnej.

Analiza statystyczna:

W analizie statystycznej, ze wzgledu na ograniczong liczebno$¢ proby stosowano
metody nieparametryczne a jako podstawowe miary tendencji centralnej mediany. Do
porownan prob niezaleznych (pomigdzy grupa kontrolng a grupa badang) w zakresie cech
ilosciowych stosowano testy U Manna-Whitneya. Do oceny r6znic miedzy probami zaleznymi
(ocena roznic przed i po zabiegu) uzywano testow kolejnosci par Wilcoxona. Zaleznosci
korelacyjne pomiedzy parami zmiennych ilosciowych opisywano przy uzyciu wspotczynnikow
korelacji rang Spearmana. Wszystkie hipotezy statystyczne byty weryfikowane na poziomie
istotnosci 0=0,05. Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania IBM
SPSS Statistics w wersji 26.0.

Wyniki:

Wyniki badania wskazaty na istotnie wyzsze (p=0,027) stezenie LEP w surowicy w
grupie pacjentow z OSAS (mediana: 7,489 ng/mL) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(mediana: 3,391 ng/mL). Stezenic LEP w surowicy uleglo zmniejszeniu po zabiegu
chirurgicznym (mediana: 5,350 ng/mL). Réznica nie byla istotna statystycznie (p=0,083).
Stwierdzono dodatnig korelacj¢ st¢zenia leptyny w surowicy z BMI zarowno przed
(r=0,45;p=0,023), jak i po zabiegu operacyjnym (r=0,44; p=0,027). W badaniach wtasnych
uzyskano dodatnie korelacje leptyny z adiponektyng (r=0,56;p=0,003) i z hs-CRP
(r=0,51;p=0,010) w surowicy. Stwierdzono istotnie wyzsze stg¢zenie hs-CRP zarowno W grupie
przed zabiegiem (mediana: 1,782 mg/L, (p=0,033)), jak i w grupie po zabiegu operacyjnym



(mediana: 1,980 mg/L, (p=0,043)), w poréwnaniu do grupy kontrolnej (mediana: 0,891 mg/L).
Stopien zaawansowania choroby, wyrazony w AHI korelowatl dodatnio ze stezeniem hs-CRP
w surowicy (r=0,42; p=0,035), niezaleznie od otylosci.
Uzyskano istotnie wyzsze Stezenie TNF-a w grupie z OSAS przed zabiegiem operacyjnym
(mediana: 7,999 pg/mL) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (mediana: 6,000 pg/mL),
(p<0,005). Po operacji, stezenie to ulegto istotnemu obnizeniu (6,614 pg/mL, (p=0,002)).
Wyniki badania wskazaly na wyzsze stezenie adiponektyny w grupie po zabiegu chirurgicznym
(mediana : 14965,3 ng/mL) w poréwnaniu do stezenia W grupie przed zabiegiem (mediana:
14572,5 ng/mL), ktére byto wyzsze w odniesieniu do grupy kontrolnej (mediana: 13651,9
ng/mL). W badaniu nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w stgzeniu adiponektyny w
poszczegolnych grupach pacjentow.

Senno$¢ dzienna w skali ESS w grupie pacjentow przed zabiegiem (mediana: 13 pkt)
ulegla istotnemu obnizeniu W poréwnaniu do poziomu po zabiegu operacyjnym (mediana: 5
pkt), (p<0,005). Oceniajac stopien zaawansowania choroby przed zabiegiem (mediana: 34) i po
zabiegu operacyjnym (mediana: 13,3) stwierdzono istotng poprawe W odniesieniu do AHI o
60,9% (p<0,005). Uzyskano poprawe nastepujacych parametrow po zabiegu operacyjnym w
odniesieniu do: VAS Chrapanie: przed zabiegiem mediana: 10 pkt — po zabiegu: mediana: 4
pkt (p<0,005); HADS: Iek - obnizenie mediany o 57,1%, predyspozycja do depresji- obnizenie
mediany 0 66,7%. (p<0,005), jako$¢ zycia na podstawie SF-36 -poprawa 0 50% (p<0,005).

Whnioski:

Na podstawie uzyskanych wynikow badan sformutowano nastepujace wnioski: Stezenie
wybranych biomarkerow stanu zapalnego (hs-CRP, TNF-a) w surowicy uzyskanej z krwi
pacjentow z OSAS moze stanowi¢ posredni wykladnik nasilenia stanu zapalnego u tych
chorych. Wyniki pracy stanowia potwierdzenie, ze OSAS jest chorobg 0 charakterze zapalnym.
Leczenie chirurgiczne zmniejsza stan zapalny wyrazony przez stgzenie TNF-a w grupie
pacjentow z OSAS. Leczenie operacyjne pacjentow z OSAS wplywa na obnizenie stopnia
zaawansowania choroby. Zabieg chirurgiczny poprawia jakos¢ zycia pacjentow z OSAS oraz
zmniejsza ich predyspozycje do depresji i Igku.

Dalsze badania moga przyczyni¢ si¢ do ustalenia algorytmu postepowania
diagnostycznego | terapeutycznego na podstawie okreslenia stezenia adiponektyny,
leptyny, hs-CRP i TNF-o.



