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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Katarzyny
Jozwik-Plebanek pt. “Wplyw obturacyjnego bezdechu sennego na uklad
krzepnigcia i fibrynolizy oraz subkliniczne powiklania naczyniowe u chorych z

nadci$nieniem tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym?”.

Rozprawa dotyczy waznego klinicznie i dos¢ rozpowszechnionego w ogdlne;j
populacji, jednak z pewnoscia zbyt rzadko rozpoznawanego zaburzenia oddychania,
jakim jest obturacyjny bezdech senny (OBS). OBS jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowego, a takze zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Ponadto OBS jest zwiazany jest ze zwickszonym ryzykiem
rozwoju nadcis$nienia tgtniczego, w tym nadci$nienia opornego na leczenie
farmakologiczne. Jego patogeneza jest zlozona i nie do konca wyjasniona, co zostato
szczegotowo opisane w rozprawie doktorskiej lek. med. K. J6zwik-Plebanek.

Praca ma typowy dla rozprawy doktorskiej uktad. Na uwage, ze wzgledow
przede wszystkim dydaktycznych, zastuguje Wstep, w ktorym autorka kolejno
omawia epidemiologie, patogenezg, objawy i przebieg kliniczny oraz diagnostyke
OBS, a takze jego wplyw na rozw6j powiklan narzagdowych w ukladzie sercowo-
naczyniowym i przede wszystkim na uklad hemostazy oraz bardzo dobrze napisana
Dyskusja, w ktorej autorka konfrontuje uzyskane wyniki z dostgpnymi literaturze
swiatowe].

Literatura obeymuje dobrze dobrane 164 pozycje, w pracy znajduje si¢
ponadto 47 tabel i 19 rycin, ktére bardzo dobrze ilustruja przeprowadzone przez
autorke badania.

Hipoteza badawcza pracy postawiona przez dr K. J6zwik-Plebanek zakltada, ze
OBS moze wywiera¢ niekorzystny wplyw na wybrane parametry uktadu krzepniecia i
fibrynolizy w poréwnaniu do chorych bez OBS.

Podstawowe cele pracy zostaly sformulowane nastgpujaco:

1. Ocena wybranych parametréw ukladu krzepniecia 1 fibrynolizy — =z

uwzglednieniem parametrow sieci fibrynowej - u chorych z nadci$nieniem



tetniczym i OBS w poréwnaniu do chorych z nadcisnieniem tetniczym bez
wspdtistniejgcego OBS,

2. Okreslenie zwiazku pomi¢dzy wybranymi parametrami uktadu hemostazy — z
uwzglednieniem parametrow sieci fibrynowe;j - a stopniem ci¢zkosci OBS,

3. Ocena stopnia zaawansowana subklinicznych powiklan narzadowych u
chorych z OBS 1 nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu do chorych z
nadci$nieniem t¢tniczym bez OBS,

4. Ocena wplywu leczenia CPAP (stosowania ciggtego dodatniego ciSnienia w
drogach oddechowych, Continuous Positive Airway Pressure) na wybrane
parametry hemostatyczne, z uwzglednieniem parametréw sieci fibrynowej u

chorych z OBS i nadci$nieniem tetniczym.

Praca jest oparta o analize wynikéw uzyskanych w ramach pracy statutowe)
Instytutu Kardiologii w Warszawie nr 2.65/VII/06 pod tytulem: ,,Ocena zaburzen
struktury sieci fibrynowej i zmian w ukladzie naczyniowym u chorych na
nadciénienie tetnicze, wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z 1 bez
obturacyjnego bezdechu podczas snu”, we wspdlpracy z prof. A. Undas -
Kierownikiem Zakladu Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Doswiadczalne;j
Instytutu Kardiologii Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz prof. P.
Sliwiniskim z IV Kliniki Choréb Phuc Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie,
tak wiec, co nalezy podkresli¢, bylo to badanie zrealizowane w ramach wspotpracy
wieloosrodkowe;.

Do badania wlaczono kolejnych 50 chorych z nadci$nieniem tetniczym 1
klinicznie istotnym OBS (AHI > 15), spelniajacych kryteria wiaczenia do badania,
m.in. wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ocenionego
na podstawie kryteriow ESH/ESC z 2007 roku, ale bez jawnej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego. Pacjentéw wybrano sposrod kolejnych 247 chorych, u
ktorych wykonywano badanie polisomnograficzne w Klinice Nadcis$nienia Tetniczego
Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Grupe kontrolng stanowito 38 chorych bez istotnego OBS (AHI <15),
dobranych pod katem plei, wieku, wysokosci ciénienia tetniczego krwi, ilosei
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, obecnoéci sktadowych zespotu

metabolicznego.



Badanie podzielone byto na 2 etapy. W pierwszym etapie wiaczano chorych z
OBS do grupy 1-szej i nastgpnie do grupy 2-giej wlaczono chorych stanowiacych
kontrolg. W ramach 1-go etapu badano m.in.: wybrane podstawowe badania
biochemiczne, kliniczne pomiary ci$nienia tetniczego oraz catlodobowa rejestracje
ci$nienia tetniczego (ABPM), badanie polisomnograficzne, ocen¢ wybranych
parametrow fibrynowych (z uwzglednieniem parametréw sieci fibrynowej i innych
wybranych parametréw hemostatycznych), przezklatkowe badanie
echokardiograficzne, oceng wybranych parametrow odzwierciedlajacych zmiany w
ukladzie naczyniowym (USG/doppler tetnic szyjnych z oceng grubosci kompleksu
intima-media oraz obecnosci blaszek miazdzycowych, badanie funkcji $srédblonka
naczyniowego;, oceng indeksu zwapnien tgtnic wiencowych w badaniu MSCT,
badanie dopplerowskie tetnic nerkowych i kragzenia wewnatrznerkowego z oceng
wskaznika oporowoséci (RI) 1 wskaznika pulsacyjnego (PI).

Drugi etap badania stanowita ponowna ocena grupy chorych z OBS, po 3-
miesiecznym skutecznym leczeniu aparatem CPAP (co dotyczylo tylko 14 pacjentow
z 29, ktorzy wstepnie wyrazili zgode na leczenie CPAP). Na tym etapie wykonane
byly: ocena kliniczna, wybrane biochemiczne badania podstawowe, kliniczne
pomiary ci$nienia tetniczego, ocena wybranych parametréw fibrynowych.

Uzyte przez autorke metody statystyczne znajdujg wlasciwe zastosowanie w
omawianej pracy, ale trudno nie zauwazy¢ faktu, Ze nie zostata opisana metoda
doboru pacjentéw z grupy kontrolnej do tych wiaczonych do grupy badanej (patrz
Uwagi i sprawy do dyskusji).

Doktorantka przedstawila bardzo interesujagce i wazne z punktu widzenia tak
poznawczego, jak i klinicznego Wyniki, szczegolnie dotyczace zaburzen hemostazy u
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i wspdlistniejagcym umiarkowanym i cigzkim
OBS oraz ich poprawy po 3-miesi¢cznym leczeniu przy pomocy CPAP.

W bardzo ciekawej Dyskusji doktorantka rzeczowo omawia i konfrontuje
uzyskane wyniki z opisanymi w literaturze $wiatowej. W podsumowaniu pracy lek.
med. K Jozwik-Plebanek stwierdza, ze otrzymane wyniki wskazuja, Zze obecnosé
umiarkowanego i cigzkiego OBS zwigzana jest z niekorzystnymi zmianami we
wlasciwosciach sieci fibrynowej w poréwnaniu do 0s6b bez OBS. Badania
potwierdzily przypuszczenie, ze chorzy z OBS charakteryzuja si¢ szybszym
powstawaniem skrzepow fibrynowych o bardziej zwartej strukturze i mniejszej

przepuszczalnosci oraz uposledzeniem procesu fibrynolizy. Ponadto skuteczne



leczenie za pomocg CPAP prowadzi do istotnej poprawy wyjsciowo uposledzonych
parametrow uktadu hemostazy: dochodzi do istotnych zmian w budowie sieci
fibrynowej - wzrostu jej przepuszczalnosci, zmniejszenia srednicy widkien fibryny
oraz wydluzenia czasu tworzenia si¢ skrzepu fibrynowego. Terapia ta prowadzi takze
do skrocenia czasu lizy skrzepu fibrynowego.

Przedstawionych przez nig cztery wnioski dobrze korespondujg z uzyskanymi
wynikami, chociaz mozna mie¢ watpliwosci, co do uzytego sformutowania ,, chorzy z
nadcisnieniem tetniczym i bez OBS” (patrz Uwagi i sprawy do dyskusji ).

1. Chorzy z nadci$nieniem tetniczym i OBS w poréwnaniu do chorych z
nadci$nieniem tetniczym i bez OBS charakteryzuja si¢ zaburzeniami ukladu
krzepnigcia i fibrynolizy. Wyrazajg si¢ one migdzy innymi powstawaniem
skrzepow fibrynowych o mniejszej przepuszczalnosci, zbudowanych z
grubszych, szybciej tworzacych si¢ widkien fibryny oraz wigksza opornoscia
na fibrynolizg.

2. Nasilenie niekorzystnych zmian w parametrach uk}adu krzepnigcia i
fibrynolizy pozostaje w zwigzku ze stopniem ci¢zkosci OBS.

3. Wykazano zaleznos¢ pomigdzy obecnoscig i stopniem cigzkosci OBS a
czestoscig wystepowania i stopniem zaawansowania przerostu mig¢snia lewej
komory serca. Nie obserwowano natomiast takiego zwigzku dla parametrow
opisujacych strukture i funkcje uktadu naczyniowego.

4. Leczenie za pomocg metody CPAP wywierato korzystny wplyw na wyjsciowo
uposledzone parametry ukitadu krzepnigcia i fibrynolizy u chorych z
nadci$neniem tetniczym 1 OBS.

Uwagi i sprawy do dyskusji
1. Z klasyfikacji OBS podanej w pracy wynika, Zze pacjenci bez OBS majg AHI na
poziomie <5. Jednak do grupy kontrolnej zostali zakwalifikowani pacjenci z AHI<15,
a wiec nalezy przypuszczaé, ze znalezli si¢ w niej takze chorzy z tagodnym OBS (5-
14 AHI). To mogto wplynaé na uzyskane wyniki, poniewaz grupa kontrolna
zawierata prawdopodobnie pacjentdéw bez OBS jak i z jego tagodna forma. W kazdym
razie wniosek pierwszy raczej powinien brzmie¢: ,,Chorzy z nadci$nieniem tgtniczym
i OBS w poréwnaniu do chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 bez lub z fagodnym

OBS charakteryzujg si¢ zaburzeniami uktadu krzepnigcia i fibrynolizy™.



2. Na stronie 72 w Materiale autorka napisata, ze Grupe kontrolng stanowito 38
chorych bez istotnego OBS (AHI <15), dobranych pod kqgtem pici, wieku, wysokosci
cisnienia tetniczego krwi, ilosci czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, obecnosci
sktadowych zespotu metabolicznego. Nie podata jednak nigdzie w pracy, takze w
opisie uzytych metiod statystycznych na str. 87 w jaki sposob dobierala pacjentow 1
jakich metod statystycznych uzyta, zeby ,,wyréwnac® charakterystyke demograficzna,
kliniczng i metaboliczng pacjentdéw wiaczonych do grupy kontrolnej z tymi, ktorzy
znalezli si¢ w grupie badanej. Poniewaz obie grupy roznig si¢ liczba pacjentéw
(badana — 50, kontrolna-38) to nalezy domniemywa¢, ze doktorantka nie skorzystala
z metody ,,parowania® (matching) pacjentoéw, co jest zwykle stosowane przy
poréwnaniu dwoch rejestrow i pozwala na usunigcie roznic, przyblizajgc si¢ w ten do
badania randomizowanego,. Zwykle korzysta si¢ w tym celu z metody propensity
scores. W artykule wysytanym do publikacji nalezy te kwesti¢ doktadnie wyjasnié.

Powyzsze uwagi nie maja charakteru zasadniczego 1 s przede wszystkim
zagadnieniami do dyskusji, ktéra ma rozwia¢ niektore watpliwosci i przyczyni¢ si¢ do
lepszej konstrukcji pracy przed jej ewentualnym opublikowaniem.

Rozprawe oceniam jako bardzo dobrg, interesujaca i wpisujaca si¢
nowoczesny trend badan nad wspotistnieniem nadci$nienia tgtniczego i obturacyjnego
bezdechu sennego oraz nad powaznymi konsekwencjami, ktérego sa nastepstwem
tego zaburzenia oddychania, a takze mozliwoscig ich korekcji przy pomocy CPAP.
Dlatego tez zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Kardiologii w Warszawie o
dopuszczenie lek. med. Katarzyny J6zwik-Plebanek do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

&

Profesor dr hab. med. Adam Witkowski



