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Recenzja pracy na tytul doktora nauk medycznych lek. Natalii Pieczko

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Natalii Pieczko, zatytutowana wlwigzek
pomie¢dzy wskaznikiem bezdechow i splyconych oddechéw a obrazem klinicznym,
markerami stanu zapalnego i zaburzeniami metabolicznymi” powstala w ramach projektu
wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego w
ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwé6j 2014-2020 na Uniwersytecie

Medycznym w Bialymstoku. Promotorem pracy jest Pani Dr hab. n. med. Anna Szpakowicz.

Praca doktorska lek. Natalii Pieczko jest 83-stronicowym wydrukiem o typowej formie i uktadzie.
Zawiera 8 tabel i 1 rycine, dwujezyczny spis uzywanych w tekécie skr6téw oraz streszczenia w
J¢zyku polskim i angielskim. Praca ma zachowang prawidlowa konstrukcje typowa dla rozpraw
doktorskich. Do pracy zostato dofaczone zaswiadczenie o realizacji wdrozenia wystawione w
lutym 2020 dla wéwczas studentki Natalii Pieczko. Dlatego rodzi si¢ pytanie recenzenta czy
urzadzenie przedstawione na rycinie 1 i ktorego dotyczy w/w zaswiadczenie posiada certyfikat dla

urzadzen medycznych. Do pracy nie dofaczony zgody Komisji Bioetyczne;.

W pracy autorka zamieszcza 15-stronicowy wstep, w ktérym przedstawia epidemiologie, obraz
kliniczny, czynniki ryzyka a takze leczenie obturacyjnego bezdechu sennego. Uklad i zawartosé
meryloryczna Wstepu w duzej mierze koresponduje z ,,Zaleceniami Polskiego Towarzystwa

Choréb Phuc dotyczace rozpoznawania i leczenia zaburzen oddychania w czasie snu (ZOCS) u



dorostych” z 2013, co szczegOlnie zwraca uwage na stronach 4-16. Ma to réwniez
odzwierciedlenie w Bibliografii — zalecenia te s3 wymienione 15-krotnie.

Recenzent nie zgadza si¢ z podanymi przez Doktorantke danymi epidemiologicznymi OBS.
Doktorantka podaje czgstos¢ na poziomie 15% u mezezyzn i 5% u kobiet, odnoszac sie
wielokrotnie do publikacji Dempseya JA i wsp. Z 2010 pt. ,,Pathophysiology of Sleep Apnea”, w
ktorej takie informacje epidemiologiczne nie znajduja sie, natomiast artykut prezentuje szeroko
patofizjologi¢ zaburzen oddychania podczas snu. Doktorantka podaje réwniez kontrowersyjne
zdanie, ze ,,mechanizm zapadania si¢ drog oddechowych nie jest do konca poznany”, tymczasem
patogeneza 1 patofizjologia OBS sa szeroko analizowane pod katem naukowym i klinicznym w

praktyce laryngologicznej i pulmonologicznej.

We wstepie wyraza si¢ niespojnos$¢ terminologii: w zaleceniach i aktualnych podrecznikach
uzywane jest okreslenie ,,obturacyjny bezdech senny (OBS)”, natomiast od rozdziatu 1.2 Autorka
uzywa okreslenia ,,obturacyjny bezdech podczas snu” z wykorzystaniem angielskiego skrotu
OSA. Ponadto w skrotach pojawia si¢ zarowno OSA jak i OBS rozwinigte jako ,,obturacyjny
bezdech podczas snu”, ktéry najczesciej w publikacjach polskojezycznych skracany jest do
sUBPS”,

Nastepnie Doktorantka prezentuje znaczenie obturacyjnego bezdechu podczas snu w kontekscie
stanu zapalnego, odnoszgc si¢ gtéwnie do najbardziej popularnego markera stanu zapalnego jakim
jest CRP. W kolejnym podrozdziale Autorka skrétowo przedstawia zaleznoéé z zaburzeniami
metabolicznymi, zaznaczajac, ze ,,Obturacyjnemu bezdechowi podczas snu towarzysza ztozone i

nie do konca zbadane zaburzenia metaboliczne”.

Glownym celem pracy jest ocena zwigzku pomiedzy wartoscig AHI a fenotypem uczestnikow
badania populacyjnego. Doktorantka wymienia réwniez cele szczegélowe, w tym zwigzek AHI a
markerami stanu zapalnego, biomarkerami choréb sercowo-naczyniowych 1 procesow
metabolicznych. W konstrukeji pierwszego celu szczegolowego wkradt si¢ blad stylistyczny, w
wyniku ktérego Doktorantka ocenia warto$é¢ AHI np. z badaniem przedmiotowym czy

obrazowym, a nie wybranymi parametrami czy wskaznikami uzyskanymi w toku tych badan.

Imponujgca jest metodologia badan. W badaniu wykorzystano szeroki zakres technik

diagnostycznych, w tym m.in. EKG, USG tetnic szyjnych, ECHO serca, pletyzmografie,



densytometrig. Atutem pracy jest zastosowanie nowoczesnych technik z zakresu proteomiki, czyli
multipleksowe oznaczenia markeréw stanu zapalnego, biomarkeréw chordb ukladu sercowo-
naczyniowego, biomarkeréw procesow metabolicznych i adhezji komérkowe;.

Rozprawa doktorska powstata w ramach projektu BIALYSTOK PLUS, ktory jest unikalnym
badaniem populacji Biategostoku z wykorzystaniem szerokiego panelu badan specjalistycznych a
jego celem jest ocena stanu zdrowia mieszkancow i analiza wplywu réznorodnych czynnikéw na
rozwoj chorob przewleklych. Projekt zaklada wilaczenie losowej grupy 10 tys mieszkancow
Bialegostoku, natomiast w rozprawie doktorskiej przeanalizowano dane uzyskane od 189
uczestnikow. W rozdziale brakuje informacji o wyniku analizy statystycznej wielkosci grupy
badanej. Recenzent po raz pierwszy spotkal sie z grupg badana mniejsza niz grupa kontrolna (71
vs 118 osob). Zwraca uwage wigkszy udzial kobiet w badaniu niz mezczyzn, co moze mieé
znaczenie w kontekscie czg¢stszego wystgpowania OBS u mezczyzn, szczegdlnie w wieku ponizej
50 rz. ($redni wiek uczestnikow wynidst 47 lat).

Kolejne pytanie dotyczy wyboru metod statystycznych, poniewaz celem pracy byta ocena zwigzku
pomigdzy wartoscia AHI a fenotypem i licznymi parametrami z badan dodatkowych a
wykorzystano model korelacji Spearmana, ktérego gtéwnym ograniczeniem jest brak mozliwosci
wykazania zwigzku przyczynowo-skutkowego, a jedynie zaleznosé pomigdzy badanymi

parametrami.

Wyniki zostaly przedstawione gtéwnie w formie tabelarycznej na stronach 27-45. Komentarze do
tabel 1-IV majg charakter porzadkowy. Tabela IV zawiera zbiorczo dane z badan densytometria,
bodypletyzmografia, wskaznik fluorescencji skory i echo serca (I parametr -wymiar lewego
przedsionka w projekcji LAX). W kontekscie tego parametru echokardiograficznego, chciatabym
zapytac czy byly oceniane pole powierzchni i objetosé lewego przedsionka, poniewaz w wynikach
Autorka stwierdza, Ze uczestnicy z podwyzszonym AHI mieli wigkszy wymiar lewego
przedsionka.

Kolejne tabele prezentujg dane z badan multipleksowych licznych biomarkeréw, co stanowi o
innowacyjnosci pracy. Przeprowadzono analizy w 3 panelach biatek: stanu zapalnego,
kardiowaskularnym i metabolicznym, a kazdy z paneli obejmowat oznaczenie poziomu 92 biatek.
Autorka stwierdza, ze poziom 25 bialek z panelu zapalnego (Tabela V) byly istotnie zwigzane z
wartoscia AHI, natomiast poza CDCP1 z R=0,4 wszystkie korelacje R Spearmana wynosity <0.4.
Sposréd 54 biatek kardiowaskularnych (Tabela VI), ktére wg Autorki wykazywaly istotng
korelacj¢ z warto$cig AHI, w przypadku 3 peptydéw (DLK-1, GDF-15, t-PA) wspolczynnik R



Spearmana wynosit >0,4.Chciatabym prosi¢ Autorke do odniesienia si¢ co do stopnia korelacji w

Tabelach dotyczacych 3 analizowanych paneli.

Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorantka formutuje 6 wnioskéw, odpowiadajacych
zalozonym celom. Czy na podstawie wynikow pracy ale réwniez z doswiadczenia Autorki

wynikajg implikacje praktyczne wynikaja w tym wzgledzie?

W Dyskusji Doktorantka prezentuje dane literaturowe na temat obturacyjnego bezdechu sennego
w kontekscie chorob przewlektych. W rozdziale 5.1. znajdujg si¢ powtorzenia ze wstepu na temat
epidemiologii. W rozdziale 5.9 Doktorantka thumaczy zjawisko w réznicy w objetoscei zalegajacej
pluc zwigkszony wystepowaniem astmy i POChP w grupie badanej, ale na podstawie danych w
Tabeli I nie stwierdzono czgstszego wystegpowania POChP (p=0,39). W dyskusji Doktorantka
przedstawia ciekawe doniesienia z literatury na temat zaleznogci pomigdzy rozpoznaniem OSA
lub podwyzszonym wskaznikiem AHI a licznymi nowoczesnymi biomarkerami stanu zapalnego,
sercowo-naczyniowymi i metabolicznymi. Te elementy dyskusji sa cenne dla zrozumienia

patofizjologii potencjalnych zaleznosci OBS i innych chordb cywizacyjnych.

Cytowane pismiennictwo obejmuje publikacje gléwnie anglojezyczne i co istotne wybrane zostaly
aktualne artykuly naukowe z przewagg tych opublikowanych w ostatnich latach. Lista obejmuje
217 pozycji bibliograficznych, ale kilka artykutéw  zostalo wielokrotnie podanych, np.
Plywaczewski i wsp.— 15 razy, a kolejne pozycje Peppard i wsp, Zhu i wsp, Punjabi i wsp, Zhang
1 wsp, Lam i wsp. — kilkukrotnie. Bibliografia obejmuje réwniez strony internetowe.,

W pracy mozna znalez¢ btedy jezykowe, stylistyczne i interpunkcyjne: np. w Tabeli V w wersie
tytulowym bledna nazwa testu statystycznego, zamiennie stosowane 3 skréty dla interleukiny 6
(--IL67, IL-67, ,116™), blad w skrécie AHI w 4 celu pracy, bledy w wyjasnieniach skrétu dla TR-
AP. Na kilku stronach tekst pisany jest w r6zng czcionka (np. strony 9,16, 54).

Ograniczeniem pracy jest niewatpliwie mata liczebnogé badanej grupy, co jednak sama Autorka
uwzglednia w swojej dysertacji. Autorka tlumaczy taka niska liczebnosé badanej grupy
ograniczeniami wynikajacymi z wiaczenia do badania Jedynie 0sob, ktore podpisaly zgode na
dodatkowe badanie poligraficzne. Poniewaz Autorka przyznaje, ze nie analizowata doktadniej
badan poligraficznych i nie mogla rozpozna¢ obturacyjnego bezdechu sennego, chcialabym

zapyta¢ jakie mogg by¢ potencjalne inne przyczyny stwierdzanego podwyzszonego AHI.



Podsumowujae, wydaje si¢ wazne aby Doktorantka opublikowala wyniki Swoich badan, tym samym
zapelnitaby luke w pismiennictwie w zakresie znaczenia biomarkeréw w kontekscie obturacyjnego
bezdechu sennego i jego zwiazkéw patofizjologicznych z chorobami ukiadu SErcOWO0-naczyniowego
czy zaburzen metabolicznych. Chcialabym zapytaé o dalsze plany publikacyjne, jednoczesnie

szczegolnie zachgcajac do publikacji z zakresu proteomiki.

Pomimo wymienionych uchybier, prace oceniam pozytywnie i stwierdzam, ze przedstawiona mi
rozprawa w pelni spetnia wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyZszym i nauce (tj. Dz.U. z 2022 poz.574). Wobec powyzszego rekomenduje

dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow postgpowania o nadanie tytutlu doktora nauk

medycznych.

Dr hab. med. Renata Glowczynska
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