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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Natalii Pieczko podejmuje temat
charakterystyki klinicznej, oznaczenia markeréw stanu zapalnego oraz oceny zaburzen
metabolicznych w zaleznosci od wartosci wskaznika bezdechéw i sptyconych oddechéw (AHI,
apnea hypopnea index) w szerokiej populacji mieszkaricéw Biategostoku.

Obturacyjny bezdech senny (OSA) jest jedng z kluczowych przyczyn wtérnego
nadcisnienia tetniczego w szerokiej populacji a charakterystyka demograficzna, kliniczna oraz
biochemiczna tej grupy pacjentow moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie patologicznego

wplywu bezdechu na zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Ustalenie doktadnej roli OSA
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w patofizjologii nadci$nienia tetniczego jest trudne, gdyz wspétwystepuje on z innymi
klinicznymi wyktadnikami zespotu metabolicznego, w szczegdlnosci otytoscia, ktére w sposéb
niezalezny promujg rozwdj nadcisnienia tetniczego, przyczyniajg sie do wzrostu wskaznika
sztywnosci naczyn, zwiekszajg ryzyko aterogenezy oraz atriopatii, przektadajgcej sie na ryzyko
migotania przedsionkow. Nie liczac duzych osrodkdéw klinicznych, diagnostyka zaburzen snuw
populacji Polski jest wcigz niedostateczna i mato dostepna. Powszechne zastosowanie badania
poligraficznego w populacji pacjentow z lekoopornym nadci$nieniem tetniczym moze
przyczynic sie do poprawy wynikéw leczenia.

Rozprawa lek. Natalii Pieczko ma uktad typowy dla monografii naukowej, sktada sie z
83 stron, na ktére przypada spis tresci, wprowadzenie, jasno sprecyzowane cele badawcze,
szczegbtowy opis metodyki badania, przejrzyscie przedstawione wyniki z czytelnymi tabelami,
rycina ilustrujgca urzadzenie do ambulatoryjnej diagnostyki zaburzen snu, dyskusja z
omdwieniem ograniczen we wnioskowaniu, wnioski ptyngce z dysertacji, dwujezyczne
streszczenie, spis pismiennictwa, spis tabel i rycin.

We wstepie do pracy, Autorka zwiezle i doktadnie przyblizyta czytelnikowi definicje
poje¢ zwigzanych z obturacyjnym bezdechem sennym, a takze scharakteryzowata
epidemiologie, czynniki ryzyka, symptomatologie i znaczenie kliniczne OSA. Jednoczesnie
Doktorantka poswiecita duzo uwagi aktualnym metodom diagnostyki zaburzen snu, utatwiajgc
tym samym czytelnikowi zrozumienie metodyki badania. We wstepie mozna znalezé
uzasadnienie wyboru metody poligrafii do diagnostyki zaburzen oddychania w czasie snu, co
wynika z jego dostepnosci i mozliwosci zastosowania w warunkach ambulatoryjnych. Bardzo
waznym aspektem rozprawy jest prezentacja aktualnych kryteridw rozpoznania i ciezkosci
OSA. W kontekscie zatozen pracy, istotnym elementem wprowadzenia jest lapidarne
przedstawienie dotychczasowej wiedzy na temat zwigzku OSA ze stanem zapalnym i
zaburzeniami metabolicznymi.

Na uwage zastuguja jasno sprecyzowane cele badawcze, opisane na str. 19 rozprawy,
ktore uwzgledniaja:

1. Ocene zwigzku pomiedzy wartosciag AHI a wywiadem choréb przewlektych, badaniem
przedmiotowym, panelem podstawowych badan laboratoryjnych, badaniem
densytometrycznym i echokardiograficznym

2. Analize zwigzku miedzy wartoscig AHI a laboratoryjnymi wyktadnikami stanu zapalnego

3. Ocene zwigzku pomiedzy wartoscig AHI a biomarkerami chordb sercowo-naczyniowych
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4. Ocene zwigzku miedzy wartoscig AHI a biomarkerami procesdw metabolicznych oraz adhezji
komodrkowej

Pod wzgledem metodyki badanie miato charakter populacyjny i stanowito element
duzego projektu Biatystok Plus oceniajacego rézne aspekty stanu zdrowia populacji ogdlne;.
Sposrod losowo wybranej populacji, Doktorantka wigczyta do badania 189 uczestnikow, ktérzy
wyrazili Swiadomg pisemng zgode na udziat w dodatkowej ocenie zaburzen oddychania w
trakcie snu. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze Autorka nie podata doktadnych kryteriéw
wiaczenia i wyfaczenia oraz nie okreslita jaka byta wyjsciowa grupa pacjentéw, ktérzy
otrzymali zaproszenie do udziatu w badaniu.

Podstawowym narzedziem diagnostycznym wykorzystanym w pracy byto badanie
poligraficzne przy uzyciu urzadzenia MED Recorder firmy Infoscan, ktére pozwolito na
okreslenie wartosci AHI. Populacje badang podzielono na dwie grupy w zaleznosci od wartosci
AHI: grupa badana — AHI > 5 i grupa kontrolna — AHI <5, a nastepnie poréwnano obie kohorty
pod wzgledem szeregu parametréw klinicznych, biochemicznych i obrazowych.

Na uznanie zastuguje ztozonos$¢ metod diagnostycznych zastosowanych w projekcie.
Oprécz wspomnianego badania poligraficznego, w catej populacji badanej oceniano
podstawowe badania laboratoryjne, badanie antropometryczne, pomiary cisnienia tetniczego
krwi, ekg, usg tetnic szyjnych, badanie echokardiograficzne, badanie fluorescencji koricowych
produktéow glikacji w skérze, bodypletyzmografie, densytometrie, a takze wykonano
multipleksowe oznaczenia markeréow stanu zapalnego, biomarkeréw choréb sercowo-
naczyniowych, biomarkerdw proceséw metabolicznych oraz adhezji komoérkowej przy uzyciu
techniki proximity extension assay (PEA). Dzieki wykorzystaniu tej ostatniej metody mozliwe
byto okreslenie wzglednego poziomu 184 biomarkeréw chordb sercowo-naczyniowych,
metabolicznych, zapalnych i adhezji komdrkowej.

Nalezy podkresli¢ zastosowanie adekwatnych metod statystycznych oraz uzycie analizy
regresji wielorakiej w celu oceny zwigzku pomiedzy AHI a ocenianymi parametrami, w sposéb
niezalezny od wieku i wystepowania otytosci.

Na podstawie przedstawionych do oceny danych stwierdzam, ze Autorka uzyskata
oryginalne wyniki, sposrdd ktérych na podkreslenie zastuguje:

1. Duze rozpowszechnienie obturacyjnego bezdechu sennego w populacji badanej

(37,5%), definiowanego jako wartos¢ AHI > 5.



2. Starszy wiek i wieksze natezenie czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
wyzszy wspotczynnik masy ciata, obwdd szyi, wyzsze cisnienie tetnicze krwi, wiekszy
wymiar lewego przedsionka i wyzsze stezenie glukozy w grupie badanej w poréwnaniu
do grupy kontrolne;j.

3. Wieksze rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego, migotania przedsionkéw,
miazdzycy tetnic szyjnych i cukrzycy typu 2 w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

4. Istotna korelacja pomiedzy licznymi biomarkerami i AHI, ktéra wynikata z wptywu BMI
i wieku.

5. Wieksze nasilenie ogdlnoustrojowego stanu zapalnego i zaburzen metabolizmu w
grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co wynikato z wiekszego BMI i
starszego wieku w grupie badane;.

6. Niezalezny zwigzek pomiedzy wartoscig AHI a poziomem receptora kinazy tyrozynowo-

biatkowej UFO (AXL) i chitynopodobnego biatka 1 (Chi3L1).

Dyskusja zostata poprowadzona w sposéb rzeczowy, ze stosownym odniesieniem do
wczesniejszych danych literaturowych. Doktorantka przede wszystkim podkreslita wiekszg
czestosci AHI>5 w swoim materiale w poréwnaniu do innych badan oceniajgcych AHI w
szerokiej populacji. Nalezy nadmienic, ze Autorka oceniata jedynie AHI, bez odniesienia do
oceny wystepujgcych objawdw OSA, co mogto przetozyé sie na wiekszg czestosé stwierdzanych
nieprawidtowosci. Doktorantka poswiecita duzo uwagi omdwieniu dotychczasowe;j literatury
oceniajacej zwigzek i poszczegdlnych chordb towarzyszgcych, w tym nadcisnienia tetniczego i
migotania przedsionkdéw. Autorka dokonata réwniez przegladu literatury poswieconej
biomarkerom ujetym w dysertacji, w szczegélnosci AXL i Chi3L1, ktérych poziom w sposéb
niezalezny korelowat z wartoscig AHI. Podejscie do dyskusji Swiadczy o znajomosci problemu
i duzej wiedzy w badanym temacie. Na pochwate zastuguje wyodrebnienie w ramach dyskusji

ograniczen we wnioskowaniu.

Pomimo braku oceny objawdw klinicznych bezdechu sennego, uzyskane wyniki rzucajg
nowe S$wiatlo na rozpowszechnienie i znaczenie kliniczne OSA w polskiej populacji
zamieszkujgcej duze miasta. Nalezy podkresli¢, ze udokumentowanie niezaleznego zwigzku
pomiedzy biomarkerami AXLi Chi3L1 a wartoscig AHI ma charakter pionierski i moze stanowié

punkt wyjscia do dalszych badan w tym temacie. Uzyskane wyniki majg potencjalny wymiar



praktyczny, szczegdlnie w kontekscie zastosowania ambulatoryjnej poligrafii w badaniach
przesiewowych w kierunku OSA w populacji ogdlnej oraz w $cisle okreslonych sytuacjach

klinicznych.

Lektura powyzszej rozprawy doktorskiej nasuwa jednak pewne uwagi:

1. W kontekscie uzyskanych wynikéw chetnie poznatbym opinie Doktorantki na temat
znaczenia badania poligraficznego w populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
W jakiej sytuacji klinicznej pacjent z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego powinien
zosta¢ poddany badaniom w kierunku OSA? Czy specyficzne leczenie OSA za pomocg
np. aparatdw typu CPAP (continuous positive airway pressure) moze przyczynic sie do
poprawy kontroli ci$nienia tetniczego krwi?

2. W przedstawionej dysertacji Doktorantka udokumentowata duze rozpowszechnienie
migotania przedsionkéw (7%) w populacji pacjentéw z AHI 5. Czy istniejg dowody na
zasadnos$¢ przesiewowego poszukiwania migotania przedsionkéw (przedtuzone
metody monitorowania) w populacji pacjentdow z rozpoznaniem OSA?

3. W omawianej pracy zwraca uwage brak oceny objawéw klinicznych. Zgodnie z
przytoczonymi we wstepie kryteriami AASM z 2005 r., OSA mozna rozpozna¢ w
przypadku jednoczesnego AHI 25 i objawami klinicznymi lub AHI >15 niezaleznie od
objawdéw klinicznych. Doktorantka zdecydowata sie na wybranie progu AHI>5 do
zdefiniowania grupy badanej. Jakie byty przestanki naukowe dla takiej definicji
obturacyjnego bezdechu w niniejszym badaniu?

4. Doktorantka dokonata oceny rozktadu zmiennych testem Shapiro-Wilka. Czy uzycie
testu U Manna-Whitneya w przypadku wszystkich zmiennych iloSciowych oznacza, ze
zadna zmienna nie miatfa rozktadu zblizonego do normalnego?

5. Jaka byta wyjsciowa liczba uczestnikédw badania Biatystok Plus, ktérym zaproponowano
udziat w niniejszym badaniu? Czy oprécz braku zgody pacjenta, brane byty pod uwage
inne kryteria wytgczenia z badania? Czy metoda doboru uczestnikdw niniejszej
subanalizy mogta wptyng¢ na duze rozpowszechnienie AHI>5 pkt w badanej populacji

(tzw. selection bias)?

W podsumowaniu chciatbym stwierdzi¢, ze pozytywnie oceniam warto$¢ naukowa

przedstawionej pracy, a wysuniete w recenzji uwagi w niczym nie umniejszajg tej oceny.



Rozprawa doktorska lek. Natalii Pieczko stanowi oryginalne i merytorycznie warto$ciowe
osiggniecie oraz stanowi rekojmie opanowania podstaw metodologii badan naukowych.
Nalezy podkresli¢ wybor interesujgcej tematyki badania i utylitarny charakter uzyskanych
wynikow.

Stwierdzam, ze rozprawa lek. Natalii Pieczko spetnia warunki stawiane pracom na stopien
doktora nauk medycznych. W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

dr hab. mvmed. Maciej Wybraniec
specjaffstakardt é{wl\mwk——,
2598340

dr hab. n. med. Maciej Wybraniec



