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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Patrycji Ozdowskiej:

Wystepowanie zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym u chorych z tuszczycowym

zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa

W dobie medycyny coraz bardziej specjalistycznej i sub-specjalistycznej, gdzie
powoli zanika holistyczne spojrzenie na pacjenta i podioze jego choroby, z duzym
uznaniem przyjalem przedstawiong mi do recenzji prace lek. Patrycji Ozdowskiej, w
ktérej autorka podjeta sie oceny zmian w uktadzie sercowo- naczyniowym u chorych ze
spondyloartropatiami (SpA). Zmiany czynno$ciowe oraz strukturalne w analizowanych
przez autorke tuszczycowym zapaleniu stawoéw i zesztywniajgce zapalenie stawdw
kregostupa obejmuja nie tylko uklad mie$niowo-szkieletowy, ale takze narzady
wewnetrzne. We wstepie autorka podkre$la, wspierajac sie licznymi danymi
epidemiologicznymi, ze zachorowalno$¢ na SpA wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych a ryzyko zgonu w tej grupie chorych jest nawet blisko 2-
krotnie wyzsze niz w populacji og6lnej. Powikiania kardiologiczne stanowig przyczyne
40% zgonéw w tej grupie chorych. Poruszony przez autorke temat analizy uwazam
zatem za interesujacy 1 aktualny, poszerzajacy horyzonty kardiologii klinicznej

(kardioreumatologia?).



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Patrycji Ozdowskiej jest
obszerng publikacjg o typowym ukladzie, zawiera 140 stron druku komputerowego,
uzupetnione 37 szczegélowymi tabelami i 26 rycinami. PiSmiennictwo specjalistyczne
obejmuje 133 pozycji, w wiekszosci z ostatnich lat. Poszczegélne pozycje piémiennictwa
sg poprawnie cytowane w rozprawie. Zwraca uwage duza staranno$¢ w przygotowaniu i

edycji materiatu.

We wprowadzeniu autorka omawia szczegbétowo definicje, epidemiologie i
etiologie spondyloartropatii. Rozdzial stanowi kompendium wiedzy potrzebne;
kardiologowi, ktéry w swojej praktyce spotyka (lub spotka¢ moze) chorych z SpA. Jasno,
z duzg dbatoscig dydaktyczng, przedstawiono kryteria rozpoznania poszczegélnych
postaci choroby. Wazny jest podrozdziat traktujgcy o powikianiach sercowo-
naczyniowych u chorych na spondyloartropatie. Doktorantka shisznie zauwaza, ze
utrzymujgca si¢ stymulacja uktadu immunologicznego u chorych na SpA powoduje
przewlekly proces zapalny, a biorgce w nim udziat komérki oraz mediatory zapalenia
moga wplywaé na obserwowang w tych grupach pacjentéw dysfunkcje $rédblonka i
uruchamiaé dalszg kaskade nastepstw. Doktorantka podkreéla, Ze subkliniczne zmiany
miazdzycowe stwierdzane sg u chorych na £ZS w ultrasonografii t. szyjnych czy w
naczyniach wieficowych, pomimo nieobecnosci tradycyjnych czynnikéw ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. U chorych na ZZSK pomimo zachowanej EF w badaniu
echokardiograficznym stwierdzano obniZzone wartosci odksztatcenia podtuznego
ocenianego metodg “speckle tracking”, co wskazuje na subkliniczng dysfunkcje

skurczowg lewej komory.
Postawione hipotezy badawcze sg interesujace i wiasciwie sformutowane:

1. Powiktania sercowo-naczyniowe, w tym zmiany strukturalne, w ukladzie sercowo-
naczyniowym wystepuja czesSciej lub/i sa bardziej zaawansowane u chorych na
tuszczycowe zapalenie stawéw i zesztywniajgce zapalenie staw6w kregostupa niz w

grupie kontrolnej dobranej pod katem uznanych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych.

2. U chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw i zesztywniajgce zapalenie stawéw

kregostupa aktywnos¢ procesu zapalnego (ocena jednorazowa) ma wplyw na czesto$é



wystepowania zaburzen rytmu serca, wysokos$¢ cisnienia tetniczego i zaawansowanie

zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych i wieficowych.
Autorka postawifa nastepujgce cele pracy:

1. Ocena czesto$ci wystepowania oraz okreSlenie charakteru zmian
strukturalnych w uktadzie sercowo-naczyniowym u chorych na tuszczycowe zapalenie
stawOw i zesztywniajgce zapalenie staw6éw kregostupa na podstawie obrazowych badan

nieinwazyjnych.

2. Ocena 24-godzinnego profilu ciSnienia tetniczego oraz 24-godzinnego
monitorowania EKG metodg Holtera u chorych na spondyloartropatie w poréwnaniu z

pacjentami bez rozpoznanej choroby tkanki taczne;j.

3. Ocena zaleznoSci pomiedzy aktywnoscia procesu zapalnego i innymi
zmiennymi dotyczacymi choroby podstawowej, a potencjalnymi zmianami

strukturalnymi oraz czynnoéciowymi w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Badania zostaty przeprowadzone w ramach pracy statutowej nr 2.37/I11/13.
Zgode na przeprowadzenie pracy statutowej wydata Komisja Bioetyczna przy Instytucie
Kardiologii w 2013r. Protokét badania jest zgodny z Deklaracjg Helsifiska, a pacjenci

wyrazili pisemng uswiadomiong zgode na udziat w badaniu.

W celu realizacji zatozen, doktorantka zakwalifikowata badania 79 kolejnych
chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw (n=39) i zesztywniajgce zapalenie stawdéw
kregostupa (n=40), ktérzy pozostawali pod opieky Instytutu Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji w Warszawie. Grupa kontrolna (n=88) odpowiadata grupie badanej pod
wzgledem: wieku, ptci, BMI, wywiadu nadci$nienia tetniczego, hiperlipidemii, palenia
papieroséw. Cukrzyca byla kryterium wylgczenia z badania. Do grupy kontrolnej
wilgczono chorych z negatywnym wywiadem choréb tkanki facznej, z posrednim
ryzykiem choroby wieficowej, ktérzy w ramach diagnostyki nieinwazyjnej choroby
wieicowej lub z powodu innych wskazan mieli wykonang w Instytucie Kardiologii
angiografie naczyn wieficowych metodg tomografii komputerowej, badanie USG dopler

tetnic szyjnych, rejestracie EKG metoda Holtera, przezklatkowe badanie

echokardiograficzne.

Metodyka badan jest opisana szczegétowo i dobrana prawidiowo.



U kazdego chorego okre$lono wystepowanie tradycyjnych czynnikéw ryzyka choroby
wienicowej, ponadto odnotowywano aktywnos$¢ spondyloartropatii okreslang za pomoca
dedykowanych skal: BASDAI oraz ASDAS-CRP, stosowane leczenie kardiologiczne i
reumatologiczne oraz obecno$¢ antygenu HLA-B27, wskaznikéw laboratoryjnych
zapalenia, LDL. Wykonywano 24 godzinne badanie ABPM oraz ekg metoda Holtera,
badanie echokardiograficzne, USG t. szyjnych oraz tomografie komputerowa tetnic
wieficowych, u czeéci chorych poszerzong o analize objetosci blaszki miazdzycowej i

skiadu jakoéciowego blaszek miazdzycowych w naczyniach wieficowych.

Wyniki badaii zostaly opracowane statystycznie za pomocg prawidtowo do tego

celu wybranych testow.

W rozdziale 4 doktorantka bardzo dokiadnie i systematycznie omawia wyniki

swoich badai, uzupemiajac je licznymi szczegétowymi tabelami oraz wykresami.

Interesujgca jest, Ze w grupie stosunkowo miodych chorych ze
spondyloartropatiami stwierdzono istotnie wyzszg czesto$¢ wystepowania nadci$nienia
tetniczego niz w populacji ogélnej na podstawie badania NATPOL. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze pomimo braku wczeéniejszego rozpoznania nadci$nienia tetniczego, na
podstawie pomiaréw ABPM nadci$nienie stwierdzono u blisko 30% chorych na ZZSK,
za$ u ponad 40% nie obserwowano nocnego spadku cisnienia tetniczego (grupa non-

dippers o niekorzystnym rokowaniu).

Co ciekawe, u chorych na SpA, w poréwnaniu z grupg kontrolng, wystepowaty

istotnie wyzsze wartosci stezen trigliceryddw, ale nizsze wartosci cholesterolu frakeji

LDL.

Badanie holerowskie wykazato wyzsza Srednia czgsto$¢ rytmu serca niz w grupie
kontrolnej, ponadto w grupie chorych na tZS zaobserwowano istotnie czestsze

wystepowanie dodatkowych pobudzen nadkomorowych.

Cho¢ w analizie statystycznej wykazano rdéznice w frakcji wyrzutowej lewej
komory pomiedzy podgrupami na niekorzysc¢ chorych ze SpA, nalezy zauwazy¢, Ze nie sg
to r6znice istotne klinicznie (62% vs 61% vs 64%). Natomiast blisko dwukrotnie

czesciej wystepowala niedomykalno$¢ mitralna, co stanowi wazne spostrzezenie.



Ciekawe s3 wyniki dotyczace zmian miazdzycowych w USG tetnic szyjnych,
wystepujacych u chorych z SpA bez zwigzku z tradycyjnymi czynnikami ryzyka.

W dalszej czesci doktorantka przedstawita unikalne dane dotyczace naczyn
wiennicowych badanych metodg tomografii komputerowej. Blaszki miazdzycowe w
tetnicach wiencowych w calej grupie SpA wystepowaty istotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej (57% vs 27%), co bylto istotne statystycznie (p=0,0002). U chorych ze SpA
objeto$¢ blaszek miazdzycowych (plaque burden) w tetnicach wienicowych byta wyzsza
niz w grupie kontrolnej, a blaszki miazdzycowe posiadaly wiekszg zawarto$¢ elementow
charakterystycznych dla blaszek niestabilnych: tkanki ttuszczowej i martwiczej. Po raz
kolejny warte podkreslenia jest, Ze chorzy z grup badanych i z grupy kontrolnej nie
réznili sie istotnie pod wzgledem wystepowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka

choroby wieficowe;j.

W dalszej czedci rozprawy doktorantka przeprowadzita rzeczowag dyskusje,
w Kktére] zawarla szczegotowa analize wynikéw uzyskanych na podstawie
przeprowadzonych badan. W tej czeéci rozprawy rozwineta réwniez zagadnienia
zawarte we wstepie, z uwzglednieniem najnowszych badan i odniesieniem do witasnych

wynikéw.

Recenzent zgadza sie z podsumowaniem autorki, Zze w przypadku zmian
strukturalnych wazniejszg role odgrywa czas ekspozycji na czynnik zapalny niz jego
warto§¢ bezwzgledna oceniana w danym momencie. Przeciwnie, w przypadku
parametréw podlegajacych czasowej dynamice, takich jak zaburzenia rytmu serca czy
wartosci ciSnienia tetniczego, znaczenia nabiera aktywnos$¢ aktualnie toczacego sie

procesu zapalnego.

Praca ma wazne znaczenie kliniczne. Kardiolodzy powinni braé pod uwage
mozliwo$¢ szybszej progresji miazdzycy nawet u miodszych chorych ze SpA. Jak
sugeruje doktorantka, stwierdzenie subklinicznych zmian miazdzycowych w tetnicach
szyjnych przesuwa chorych z grupy poéredniego do duzego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych i implikuje przyjecie innych celow w profilaktyce ChSN u chorych na
spondyloartropatie. Za zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na
spondyloartropatie moze odpowiadac tez aterogenna dyslipidemia. Z drugiej strony, jak

wynika z przeprowadzonej pracy jedynie 10% chorych otrzymywato leczenie statyna.



Whioski, w liczbie 6, odpowiadajg celom pracy:

1. U chorych na spondyloartropatie seronegatywne zmiany miazdzycowe w tetnicach
szyjnych i wieficowych oraz strukturalne w ukladzie sercowo-naczyniowym wystepujg
czedciej niz u os6b o poréwnywalnym profilu tradycyjnych czynnikéw ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych bez stwierdzonej choroby tkanki tacznej, co moze wskazywaé na

dodatkowy, patologiczny wptyw proceséw zapalnych.

2. U chorych na spondyloartropatie objeto$¢ blaszek miazdzycowych (plaque burden) w
tetnicach wieficowych jest wigksza niz u 0séb o poréwnywalnym profilu tradycyjnych
czynnikéw ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych bez stwierdzonej choroby tkanki
tacznej. Blaszki cechuja sie wiekszg zawartoscig elementéw charakterystycznych dla

blaszki niestabilnej: tkanki tluszczowej i martwiczej.

3. Wiek, nadci$nienie tgtnicze i dyslipidemia sg niezaleznymi czynnikami ryzyka
wystepowania zmian miazdzycowych w tetnicach wieficowych u chorych na

spondyloartropatie.

4. Nadci$nienie tgtnicze i zaburzenia lipidowe sg czesto nierozpoznawane u chorych na

spondyloartropatie.

5. U chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw wystepuje czeéciej dyslipidemia

aterogenna - nizsze stgzenia cholesterolu HDL i podwyZszone stezenia triglicerydéw.

6. Jednorazowa ocena aktywnosci procesu zapalnego moze nie wykazywaé zaleznosci z

obecnoscig blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych i wieficowych.

Prace konczy streszczenie w jezyku polskim i nastepujace po nim w jezyku

angielskim.
Uwagi i pytania recenzenta.

Z obowigzku recenzenta, zwracam uwage na réznice w zapisie celéw pracy w
gtéwnym teksScie rozprawy (3) i streszczeniu (2). W streszczeniu mowa jest o ocenie
wystepowania powikiai sercowo-naczyniowych, czego nie ma w gldwnym tekécie
pracy. By¢ moze w celach pracy warto byto wyodrebni¢ z ogélnego celu 3 ocene blaszek

miazdzycowych w tomografii komputerowej, ta analiza stanowi o sile recenzowanej

pracy.



W przysztosci, celem dalszych publikacji warto uzupemié obserwacje o ocene

klinicznych punktéw koncowych w obserwacji odlegte;.

Do wymienionych przez autorke ograniczen pracy nalezy dolgczyé malg
liczebno$¢ podgrup, uniemozliwiajgcg wiarygodng analize statystyczna (np. jedynie 4
osoby w podgrupie kobiet w analizie blaszek miazdzycowych, tabela 34 str. 84).

Migotanie przedsionkéw stanowito kryterium wykluczenia przy kwalifikacji do
badania. Czy w rejestracji holterowskiej obserwowano napady migotania przedsionkéw

w grupie chorych z SpA?

Powyzsze uwagi recenzenta maja charakter doradczy i nie wplywajg na bardzo

wysoka oceneg pracy.

Podsumowanie recenzji.

Rozprawa doktorska lek. Patrycji Ozdowskiej stanowi interesujacy i samodzielny
dorobek autorki. Temat jest wazny z punktu widzenia naukowego, ale réwniez z
praktycznego, wskazujgc na znaczenie oceny interdyscyplinarnej, zwlaszcza nawet u
chorych, bez klasycznych czynnikéw ryzyka choréb serca. Rozprawa zostala napisana
starannie, na bardzo wysokim poziomie edytorskim. Doktorantka wykazata sie
umiejetnoscig wyboru aktualnego zagadnienia naukowego, dobrata wia$ciwg metodyke
pracy. Wnioski pracy zredagowata jasno w oparciu o uzyskane wyniki, zgodnie z

zatozeniami pracy.

Uwazam, Ze praca spetnia ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim,
zgodnie z Ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r. poz.1852 z pdZn. zm.) i
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 paZzdziernika 2015 r.
w sprawie szczeg6towego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnoéci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu
profesora (Dz. U. z 2015 r. poz. 1842). W szczegdlnosci, w opinii Recenzenta praca
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wskazuje na bardzo dobre
przygotowanie teoretyczne doktoranta w dziedzinie prowadzonych badarn, a takze
umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i przekazania jej wynikéw (co

wypeinia wymagania art. 13. ust. 1 Ustawy).



W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej
Instytutu Kardiologii w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Patrycji Ozdowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage nowatorski, multidyscyplinarny charakter badaf, ich
praktyczne aspekty oraz oczekiwang publikacje wynikéw w czasopiémie z IF, wnoszg o

wyréznienie rozprawy doktorskiej.

Dr hab. med. Michat Plewka, Prof. UM
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