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Zapalne Spondyloartropatie ( SpA ) to zréznicowana klinicznie grupa
chorob o podtozu autoimmunizacyjnym, a w czesci autozapalnym.
Pomimo to, ze znamy coraz wiecej czynnikébw genetycznych,
srodowiskowych i zaburzenn immunologicznych, ktére biorg udziat w
patogenezie tych choréb oraz sg istotne dla oceny ich aktywnosci i remisji
etiologia zapalnych SpA jest nadal nieznana, a leczenie nie przynosi
zadowalajgcych wynikow.
Takze od wielu lat, pomimo postepéw w leczeniu i szeroko zakrojonych
programéw profilaktycznych choroby sercowo — naczyniowe ( ChSN )
pozostajg jedng z gtdwnych przyczyn zgondw na $wiecie.
Przewlekte choroby zapalne, w tym SpA uznane sg za niezalezny czynnik
ryzyka ChSN.
Europejska Liga Przeciwreumatyczna ( EULAR ) opracowata zalecenia
profilaktyki ChSN w chorobach reumatycznych.
U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow ChSN stanowig gtdwna
przyczyng zgonow ze wskaznikiem umieralnosci o 50% wyZzszym niz w
populacji ogolnej. Wzrasta réwniez liczba dowoddw na wzrost ryzyka ChSN w
zapalnych SpA.
U chorych na zapalne SpA istnieje jednak wcigz mala liczba badan
oceniajgcych czynnosciowe i strukturalne zmiany w uktadzie sercowo —
naczyniowym ( USN ). Z tego powodu wcigz aktualne i cenne sg badania
poswiecone tym zagadnieniom.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopier doktora nauk
medycznych jest monograficznym opracowaniem oceniajgcym czestosé i
rodzaj zmian w USN u chorych na jedng z dwu najczestszych zapalnych SpA
— tuszczycowe zapalenie stawdw ( £LZS )i zesztywniajgce zapalenie stawéw
kregostupa ( ZZSK).



Praca ma uktad typowy dla dysertacji doktorskich. Liczy ogétem 140 stron
jednostronnego  wydruku  komputerowego. Jest napisana jasnym,
precyzyjnym jezykiem i bardzo starannie przygotowana pod wzgledem
edytorskim. Zawiera wymagany wykaz skrétéw i oznaczen stosowanych w
tekscie, spis tabel i rycin, a takze streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim. Uktad poszczegolnych rozdziatow jest zgodny z zasadami pisania
prac badawczych, a nazewnictwo zgodne z tematem i zawartg tre$cig. Wyniki
zaprezentowano w 37 tabelach i na 26 rycinach. Pismiennictwo obejmuje
tacznie 133 pozycje, zaréwno polsko- jak i angielskojezyczne. Jest wiasciwie
dobrane, aktualne oraz prawidlowo cytowane, o istotnym znaczeniu

merytorycznym.

We wstepie doktorantka przedstawia aktualny stan wiedzy na temat
patogenezy i obrazu klinicznego zapalnych SpA, a takze klasycznych
czynnikow ryzyka ChSN i znanych powiktari w USN u chorych z £ZS i ZZSK.

Na podstawie przytoczonego we wstepie pismiennictwa autorka wysuneta
hipotezy planowanego badania:
1. Powiktania sercowo-naczyniowe, w tym zmiany strukturalne w USN
wystepujg czesciej lub/i sg bardziej zaawansowane u chorych na £ZS i ZZSK
niz w grupie kontrolnej dobranej pod katem uznanych czynnikéw ryzyka
ChSN.
2. U chorych na tZS i ZZSK aktywno$¢ procesu zapalnego (ocena
jednorazowa) ma wptyw na czestos¢ wystepowania zaburzen rytmu serca,
wysokos¢ cidnienia tetniczego i zaawansowanie zmian miazdzycowych w
tetnicach szyjnych i wiencowych.

Jasno sformutowata takze cele przysziej pracy:

1. Ocena czestosci wystepowania oraz okreslenie charakteru zmian
strukturalinych  w USN u chorych na £ZS oraz ZZSK na podstawie

nieinwazyjnych badan obrazowych.



2. Ocena 24-godzinnego profilu cignienia tetniczego oraz 24-godzinnego
monitorowania EKG metodg Holtera u chorych na zapalne SpA w
poréwnaniu z pacjentami bez rozpoznanej choroby tkanki tgcznej.

3. Ocena zaleznosci pomiedzy aktywnoscig procesu zapalnego i innymi
zmiennymi dotyczgcymi choroby podstawowej, a potencjalnymi zmianami

strukturalnymi oraz czynno$ciowymi w USN.

Na podjgcie pracy autorka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej przy
Instytucie  Kardiologii im. Prymasa Tysiaclecia Stefana Kardynata

Wyszynskiego w Warszawie.

Dla zrealizowania postawionych celéw doktorantka poddata badaniu 79
chorych na zapalne SpA, w tym 39 chorych na £ZS i 40 chorych na ZZSK.
Pacjenci byli pod opieka Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher w Warszawie i wyrazali
swiadoma zgode na przeprowadzenie u nich badan.

Rozpoznanie choroby stawiane byto przez reumatologéw na podstawie
obowigzujacych kryteriow. Wiek badanych wynosit 23 — 60 lat. Czas trwania
choroby nie przekraczat 10 lat.

Kryterium wytgczenia z badania byt brak zgody chorego na udziat w
badaniach na jakimkolwiek ich etapie, rozpoznana choroba wiericowa :
Cukrzyca, niewyréwnana nad- lub niedoczynno$é tarczycy, migotanie
przedsionkéw, choroba nowotworowa, inne przewlekte choroby ukfadowe,
cigza, przebycie w okresie poprzedzajacych 6 miesigecy ostrego epizodu
chorobowego z hospitalizacja.

Po okredleniu w badanej grupie tradycyjnych czynnikéw ryzyka ChSN
wyodrebniono grupe kontrolng. Stanowilo ja 88 oséb dobranych pod
wzgledem wieku, ptci, BMI, wywiadu nadcignienia tetniczego, hiperlipidemii,
palenia papieroséw, z negatywnym wywiadem choréb tkanki tacznej i z

posrednim ryzykiem choroby wiencowej. Osoby te w ramach nieinwazyjne;j



diagnostyki choroby wiencowej lub z powodu innych wskazan miaty
wykonang w Instytucie Kardiologii angiografie naczyn wieficowych metodg
tomografii komputerowej, badanie USG dopler tetnic szyjnych, przezklatkowe
badanie echokardiograficzne, rejestracje EKG metodg Holtera.

Nastepnie autorka dysertacji opisuje metodyke badan przeprowadzonych
wsrdd chorych z £ZS i ZZSK.

Po zebraniu danych demograficznych i okresleniu tradycyjnych czynnikéw
ryzyka ChSN ( nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, BMI,
palenie papieroséw, obcigzajagcy wywiad rodzinny w kierunku ChSN,
aktywnosc¢ fizyczna ), u chorych tych okreslono czas trwania choroby oraz
precyzowano stopien jej aktywnosci, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
EULAR. Zebrano dane na temat stosowanego leczenia.

W probkach pobranej od chorych krwi oznaczono lipidogram, biatko ostrej
fazy - CRP oraz identyfikowano czasteczki adhezyjne.

U kazdego chorego obliczono indywidualne catkowite ryzyko zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat, zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Celem identyfikacji wystepowania oraz  okreslenia charakteru zmian
strukturalnych i czynnosciowych przeprowadzono zalecane badania
diagnostyczne:

- 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego

- 24-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera

- badanie echokardiograficzne w uzyciem doplera tkankowego

- badanie ultrasonograficzne tetnic dogtowowych

- badanie angiograficzne naczyn wiehncowych metoda tomografii
komputerowe;j.

Autorka opisata sposob badania i oceny, definiujgc w kazdym badaniu rodzaj
ewentualnie widocznych zmian.

Zastosowane w analizie danych metody statystyczne byty wtasciwe i zostaty

prawidtowo opisane.



W kolejnym obszernym rozdziale doktorantka przedstawita wyniki
wykonanych badar. Zrobita to w sposob uporzadkowany i przejrzysty, w
postaci omowien tekstowych, tabel i wykresow.

W rozdziale po$wigconym oméwieniu wynikéw przeprowadzonych badan
i dyskusji autorka w sposéb bardzo dojrzaty i krytyczny dokonuje przegladu
dotychczas opublikowanych badan z zakresu swojej pracy, konfrontujac je z
wynikami wiasnych badan. Stusznie zwraca uwage na fakt, Ze pacjenci,
ktorych poddata badaniom mieli w odréznieniu od wigkszoéci pacjentéow
opisanych w pismiennictwie krétki éredni czas trwania choroby ( 1,5 roku ).
W chorobach reumatycznych jest to zwykle czas najwiekszej aktywnosci
choroby i najbardziej agresywnego leczenia.

Zwraca takze uwage na pewne ograniczenia w badaniach. Byty nimi:

1. Retrospektywny charakter grupy kontrolne;.

2. Brak mozliwosci poréwnania wynikéw pomiaréw ci$nienia tetniczego
metodg  24-godzinnego ambulatoryjnego  monitorowania pomiedzy
pacjentami chorymi na zapalne SpA a grupg kontrolna.

3. taczna analiza pacjentéw z osiows | obwodowg postacig SpA zapalnych .

4. U chorych na £ZS nie dokonano oceny zaawansowania tuszczycy wg
skali PASI (Psoriasis Area and Severity Index).

5. Grupy nie byly jednorodne pod wzgledem stosowanego leczenia choroby
podstawowej.

Ograniczenia te w mojej opinii nie mogty mie¢ duzego wplywu na wyniki
badan ze wzgledu na krotki czas trwania choroby i jednorazowg ocene
wigkszosci badan. Swiadomosé tych ograniczen nakazywata jedynie

ostroznos¢ w precyzowaniu wnioskow, co miato miejsce.

Whioski, wyciagniete na podstawie uzyskanych wynikéw badan, stanowig

wartosciowe podsumowanie pracy:



1. U chorych na seronegatywne SpA zmiany miazdzycowe w tetnicach
szyjnych i wiencowych oraz strukturalne w USN wystepujg czesciej niz u
os6b o porownywalnym profilu tradycyjnych czynnikéw ryzyka ChSN bez
stwierdzonej choroby tkanki tgcznej, co moze wskazywaé¢ na dodatkowy,

patologiczny wptyw procesow zapalnych.

2. U chorych na SpA objeto$¢ blaszek miazdzycowych (plaque burden) w
tetnicach wiencowych jest wieksza niz u oséb o poréwnywalnym profilu
tradycyjnych czynnikdbw ryzyka ChSN bez stwierdzonej choroby tkanki
tacznej. Blaszki cechujg sie wigkszg zawartoscia elementow

charakterystycznych dla blaszki niestabilnej: tkanki ttuszczowej i martwicze;.

3. Wiek, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia sg niezaleznymi czynnikami
ryzyka wystepowania zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych u

chorych na SpA.

4. Nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe sg czesto nierozpoznawane u

chorych na SpA.

5. U chorych na £ZS wystepuje czesciej dyslipidemia aterogenna — nizsze

stezenia cholesterolu HDL i podwyzszone stezenia triglicerydow.

6. Jednorazowa ocena aktywnos$ci procesu zapalnego moze nie wykazywacé
zaleznosci z obecnoscig blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych i

wiencowych.

Bardzo wazny jest opracowany przez doktorantke rozdziat po$wigcony

implikacjom klinicznym, wynikajacym z przeprowadzonych badan.

Autorka sugeruje, ze wobec czestszego wystepowania zmian w USN oraz
niskiej doktadnosci skal oceniajgcych ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych
na zapalne SpA juz w krotkim czasie od momentu rozpoznania choroby
reumatologicznej zasadna wydaje sie okresowa ocena kardiologiczna

pacjentow chorych na SpA, potgczona z wykonywaniem badan dodatkowych.



Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na pewne drobne uchybienia.
| tak, moim zdaniem, we wnioskach lepiej nie uogolniaé badanych jednostek
chorobowych okresleniem SpA, a konkretnie uzywaé okreslen tZS | ZZSK.
SpA to duza grupa choréb ( takze niezapalnych ), a i wéréd zapalnych sg
przeciez poza £ZS i ZZSK m.in. immunologicznie uwarunkowane choroby jelit
i reaktywne zapalenie stawow. To wazne, zwlaszcza przy oddawaniu pracy
do druku W wykazie skrétéw brak takze pojedynczych okreslen, np. ESC.
Ponadto wyjasnienia wymaga pobranie krwi w celu identyfikacji czgsteczek

adhezyjnych.

Podsumowujgc, praca doktorska lek Patrycji Ozdowskiej stanowi
niewatpliwie bardzo wyczerpujace, wnikliwe i samodzielne opracowanie
podjetego zagadnienia. Wymagato duzego zaangazowania doktorantki, Cel
pracy zostat osiggnigty. Wartoscig pracy jest wniesienie nowych danych do
wiedzy i codziennej praktyki lekarskiej. Napisana w sposdb bardzo dobry,

ilustrowany graficznie, co takze stanowi o przystepnosci jezyka przekazu.

Moim zdaniem przedstawiona mi do recenzji praca spetnia wszystkie
wymogi stawiane rozprawie na stopien naukowy doktora nauk
medycznych. Stawiam jej bardzo wysokg ogélng ocene i z catym
przekonaniem kieruje wniosek do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego w
Warszawie o dopuszczenie lek. Patrycii Ozdowskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Jednoczeé$nie zwracam sie do Wysokiej Rady o wyréznienie

recenzowanej pracy doktorskiej.

)(A Z wyrazami szacunku .
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