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1. WSTEP

1.1. Zaburzenia oddychania podczas snu
Zaburzenia oddychania podczas snu to niejednorodna grupa podanych nizej chorob. Na
podstawie  klasyfikacji  opublikowanej  przez American  Academy of  Sleep
Medicine (AASM) ! oraz zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Choréb Phuc
dotyczacych rozpoznawania i leczenia zaburzen oddychania w czasie snu (ZOCS)? u

dorostych wyrézniamy:
1.  Centralny bezdech senny (CBS)
2. Obturacyjny bezdech senny (OBS)
3. Zespot hipowentylacji/hipoksemii w czasie snu
4.  Zespot hipowentylacji/hipoksemii w czasie snu zwigzany z innymi chorobami
5. Inne zaburzenia oddychania w czasie snu: ZOCS niesklasyfikowane gdzie
indziej.

Najczestszym zaburzeniem sposréd wyzej wymienionych jest obturacyjny bezdech senny.

1.2 Obturacyjny bezdech podczas snu (OSA) - definicje
Obturacyjny bezdech podczas snu (OSA, ang. Obstructive Sleep Apnea),
zwany powszechnie obturacyjnym bezdechem sennym, jest to stan charakteryzujacy si¢

powtarzajacymi si¢ epizodami zamknigcia lub zwezenia gérnych drog oddechowych na



wysokosci gardla podczas snu. Prowadzi to odpowiednio do bezdechow lub sptycen
oddychania. W tym czasie praca mi¢sni oddechowych jest zachowana lub wzmozona.
Wynikiem tego sa przej$ciowe niedotlenienie tkanek oraz wybudzenia ze snu.

Aby zatrzymanie oddechu mozna byto zdefiniowac¢ jako bezdech musi on trwaé
minimum 10 sekund i charakteryzowaé si¢ spadkiem amplitudy oddychania
przynajmniej o 90%.

Kryterium rozpoznania splycenia oddychania jest spadek amplitudy wahan
ci$nienia w jamie nosowej o przynajmniej 30% z towarzyszacym spadkiem saturacji
krwi 0 minimum 4%, trwajace przynajmniej 10 sekund.

Przebudzenie zwigzane z wysilkiem oddechowym (RERA, ang. respiratory
effeort-related arousal) polega na uswiadomionym lub nieu$wiadomionym
przebudzeniu spowodowanym  przynajmniej 10-sekundowym  ograniczeniem
przeptywu powietrza (nie kwalifikujacym si¢ jako bezdech ani spltycenie oddychania)
lub wzmozeniem pracy miesni oddechowych. RERA rozpoznaje sig, gdy czujniki
mierzace aktywno$¢ moézgu pokazuja, ze fale mézgowe zmieniajg si¢ w fale alfa.
Oznacza to, ze pacjent obudzit si¢, nawet jesli nie zdaje sobie z tego sprawy. Czes¢

osrodkow zaczyna uzywaé RERA do oceny ciezkosci choroby.

1.3 Epidemiologia obturacyjnego bezdechu podczas snu

OSA jest najczestszym zaburzeniem oddychania zwigzanym ze snem. Szacuje si¢, ze na
$wiecie cierpi na niego prawie miliard osob w wieku 30-69 lat. * Czesto§¢ wystepowania OSA
wynosi okoto 15% u mezczyzn i 5% u kobiet. ° Podwyzszonego wskaznik bezdechu i splycenia

oddechu (AHI >5) stwierdza si¢ czesciej- U okoto 15-30% mezczyzn i 10-15 % kobiet.® 7.



1.4 Czynniki ryzyka obturacyjnego bezdechu podczas snu

Mechanizm zapadania si¢ drog oddechowych nie jest do konca poznany. Jako gidwne

czynniki zwigkszajace ryzyko wystgpienia OSA wymieniane s3:

1. Otytosé. Czestos¢ wystepowania otytosci wzrasta na calym $wiecie, stan ten jest okreslany
epidemig otytosci. Wydaje sig¢, ze kluczowe znacznie obecno$¢ tkanki thuszczowej w przedniej
czescl szyi, co moze wywotywac ucisk na narzady i drogi oddechowe i utrudniaé¢ przeptyw
powietrza. 8 Inne potencjalne mechanizmy taczace otyto$é i bezdech podczas snu to aktywacja

uktadu wspotczulnego, ogdlnoustrojowy stan zapalny i dysfunkcja srédblonka. ° 1

2. Obwod szyi ponad 43 cm u mezczyzn oraz 41 cm kobiet. Jest to warto$¢ okreslona na
podstawie skali STOP-Bang. W przeanalizowanych przez mnie badaniach zmniejszenie
obwodu szyi poprzez ¢wiczenia jamy ustnej i gardta moga znaczaco zmniejszy¢ nasilenie i

objawy OSA 1112

3. Nieprawidlowosci w budowie gornych drég oddechowych i1 twarzoczaszki. Nalezg do nich
m.in. przerost migdatkow podniebiennych, dlugie podniebienie migkkie, polipy, dlugi
jezyczek, krotka szyja czy tez krzywa przegroda nosowa. Za prawdopodobne przyczyny uwaza
si¢ takze zmiany w mieg$niach gérnych drog oddechowych, neuropati¢ gardta, czy przesuniecie

ptynu w kierunku szyi.!?

Pozostate czynniki, ktore mogg wptywac na wystepowanie choroby to:

1. Ple¢ — w grupie wiekowej ponizej 50. roku zycia, czestos¢ wystepowania choroby jest 2—

3 wieksza u mezczyzn 14 15 16



2. Wiek — ryzyko wystapienia choroby wzrasta wraz z wiekiem pacjenta. 1

3. Czynniki genetyczne — Podaje si¢, ze wystgpowanie OSA moze by¢ po czeSci
uwarunkowane genetycznie.'®Moze wynika¢ z rodzinnego wystepowania otylosci i/lub

zaburzen budowy i czynnosci gornych drég oddechowych. 1° 20

4. Spozycie alkoholu.

5. Palenie tytoniu. Zaro6wno status palacza tytoniu jak i ilos¢ wypalanych papierosow moga by¢

zwiazane z wystepowaniem i ciezkoscig OSA. 2t 22 23
6. przyjmowanie lekow uspokajajacych i nasennych.
7. Niedoczynno$é tarczycy. 24

8. Akromegalia. 2°

Choroba dotyka przede wszystkim starszych mezczyzn, ale moze dotyczy¢ rowniez kobiet
i dzieci. Roznica miedzy plciami staje si¢ mniej wyrazna po menopauzie. 2° 2’ OSA wystepuje
czesciej u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek, astma, w ciazy, akromegalia,

niedoczynnoscig tarczycy, w zespole policystycznych jajnikéw oraz chorobie Parkinsona. 28 2°

30 31 32 33 34 35 36

1.5 Powiklania obturacyjnego bezdechu podczas snu

OSA nie jest chorobg izolowang, moga mu towarzyszy¢ liczne powiktania, zwlaszcza w
zakresie chordb sercowo-naczyniowych i zaburzen funkcji poznawczych . Pacjenci z OSA

czesciej chorujg na: zastoinowg niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkow, nadci$nienie



tetnicze, nadcisnienie ptucne, chorobe niedokrwienng serca. W OSA wzrasta rowniez czgstos$¢

wystqpowania udaru. 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47

Obturacyjny  bezdech podczas snu jest powigzany z chorobami uktadu
wewnatrzwydzielniczego. Patofizjologia OSA predysponuje do rozwoju insulinoopornosci i
zaburzen metabolizmu glukozy. # 4 %051 52 J pacjentéw z OSA dochodzi do aktywacji uktadu

adrenergicznego i do wazrostu wydzielania kortyzolu. %3

Inne efekty hormonalne to
zmniejszenie st¢zenia we krwi catkowitego 1 wolnego testosteronu oraz biatka wigzacego
hormony plciowe. Moze to si¢ wigza¢ z wystapieniem zaburzen erekcji, impotencji oraz spadku
libido u me¢zczyzn. Deprywacja snu glebokiego moze wplywac na zmniejszenie wydzielania

hormonu wzrostu. To z kolei predysponuje do zaburzen w metabolizmie tkanki kostnej,

zmniejszenia masy mieéni a takze przyrosty tkanki ttuszczowej. °*

U chorych na OSA przerywany sen, duze rdéznice cisnien w géornym odcinku przewodu
pokarmowego podczas bezdechow, nadmierna masa ciala oraz cigzkie postaci choroby
predysponuja do wystapienia refluksu zotadkowo-przetykowego. >

W cigzkiej postaci choroby lub gdy OSA wspdtistnieje z inng przewlekla chorobg
uktadu oddechowego (najczgsciej z POChP — wtedy nazywamy to zespotem naktadania) moze

dochodzi¢ do rozwoju hipoksemiczej lub calkowitej niewydolnosci oddechowe;. %

Rzadkim powiktaniem opisywanym w literaturze w przebiegu OSA jest poliglobulia.
Prowadzi do niej nierozpoznana lub nieleczona niewydolno$¢ oddychania w przebiegu choroby

lub zespotu naktadania. >’

OSA prowadzi do pogorszenia funkcji poznawczych 1 rozwoju zaburzen
psychoemocjonalnych. Sg one jednocze$nie uznawane za typowe objawy OSA i zostaly

opisane w kolejnym rozdziale pracy doktorskie;.



Najpowazniejszg konsekwencja wystapienia OSA jest zwigkszone ryzyko zgonu, gléwnie
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale rosnie réwniez $miertelnos¢ catkowita. Po czesci
wynika to z choréb towarzyszacych i1 niekorzystnego profilu klinicznego pacjentéw z OSA.
Jednak wyzsza S$miertelno$¢ jest réwniez wykazana w analizach wieloczynnikowych,

uwzgledniajacych inne obcigzenia pacjentow. °8 %° €0

1.6 Objawy obturacyjnego bezdechu podczas snu

Objawy OSA dzieli sie¢ na nocne i dzienne. Do objawow wystepujacych podczas
snu naleza: chrapanie, bezdechy, zwigkszona aktywnos¢ ruchowa, wzmozona potliwos¢,
duszno$¢/dlawienie si¢ w czasie snu. Wystepujace w nocy sucho$¢ w jamie ustnej czy nykturia
mogg by¢ zwigzane z OSA. ® 52 Pomimo tego, Ze bezdechy sg zjawiskiem wystepujacym
podczas snu, objawy OSA ujawniaja si¢ takze w czasie aktywnos$ci dziennej. Sg to m.in.
nadmierna senno$¢ dzienna, poranne bole glowy, spadek libido, zaburzenia pamigci i

koncentracji oraz zaburzenia emocjonalne czy tez depresja.® 54

Wedlug niektorych autorow, osobom ze stwierdzonym i nie leczonym OSA nie zaleca si¢
prowadzenia samochodu ani obstugiwania innych maszyn ze wzglgdu na zwigkszenie ryzyka

wypadkéw komunikacyjnych. %

Nalezy bra¢ pod uwage diagnostyke réznicowa. Nadmierna senno$¢ w ciagu dnia, nagte
przebudzenia lub nieprawidtowe odczucia podczas snu moga wynika¢ z innych zaburzen snu.
Chrapanie moze by¢ izolowanym problemem, a nieleczona choroba refluksowa przetyku dawac
podobne objawy. Wczesne poranne bole gtowy moga by¢ rowniez zwigzane z uszkodzeniami

mozgu albo zaburzeniami metabolicznymi.



1.7 Diagnostyka — skale oceny ryzyka

W diagnostyce senno$ci dziennej wykonywana jest skala Epworth.

Uzycie

skali Epworth polega na zadaniu pacjentowi nastepujacych

Z jaka tatwoscig zapadibys w drzemke lub zasnat w nastepujacych sytuacjach?

siedzac lub czytajac,

ogladajac telewizje,

siedzac w miejscu publicznym (zebranie, kino),
podczas godzinnej, nieprzerwanej jazdy jako pasazer,
po potudniu, lezac,

podczas rozmowy, siedzac,

po bezalkoholowym obiedzie, siedzac,

prowadzac samochod, podczas kilkuminutowego oczekiwania w korku

Na zadane pytania pacjent ma kilka wariantoéw odpowiedzi:

0 punktow- nigdy nie zasn¢
1 punkt- mate prawdopodobienstwo zasnigcia
2 punkty- prawdopodobnie zasne

3 punkty- prawie na pewno zasn¢

10

pytan:



Kolejnym etapem jest zsumowanie punktow z poszczegodlnych odpowiedzi oraz interpretacja

wyniku.

e 0-10 punktéw - wynik prawidlowy
e 11-14 punktow - tagodna sennos¢
e 15-18 punktow - umiarkowana senno$¢

e > 18 punktow - cigzka senno$¢, konieczno$¢ konsultacji lekarskiej

Uaktualniony kwestionariusz STOP-Bang stosuje si¢ w celu oceny ryzyka OSA. Wymaga od
probanta podania odpowiedzi Tak lub Nie na 8 pytan. Dotycza one chrapania (czy jest ono na
tyle gtosne, ze stychac je przez zamknigte drzwi lub przeszkadza partnerowi/partnerce podczas
snu), zmg¢czenia (senno$ci dziennej), uwag innych osoéb (czy inne osoby, z ktorymi §pimy
zauwazyty zaburzenia oddechu lub krztuszenie/dlawienie), wystepowanie nadci$nienia, otytos¢
(BMI>35), wieku (>50 lat), ptci meskiej, a takze obwodu szyi (>43 cm dla mezczyzn 1 41 dla
kobiet).

Interpretacja skali STOP-Bang:

Niskie ryzyko OSA: odpowiedz ,,tak" na 0-2 pytania
Umiarkowane ryzyko OSA: odpowiedz ,,tak" na 3-4 pytania

Wysokie ryzyko OSA:

odpowiedz ,,tak" na 5-8 pytan

lub odpowiedz ,,tak" na 2 lub wigcej z 4 pierwszych pytan + pte¢ meska

lub odpowiedz ,,tak" na 2 lub wigcej z 4 pierwszych pytan + BMI > 35 kg/m?2

lub odpowiedz ,.tak" na 2 lub wigcej z 4 pierwszych pytan + szeroko$¢ szyi (43 cm dla

mezczyzn, 41 cm dla kobiet) ©

11



Jak pokazuja badania skuteczno$¢ tych metod jest ograniczona i1 nie powinna by¢
wykorzystywana jako jedyne narzgdzie diagnostyczne oraz kwalifikujace do wilaczenia

leczenia. &

1.8 Urzadzenia do diagnostyki zaburzen oddychania w czasie snu
Do diagnostyki zaburzen oddychania podczas snu stosuje si¢ cztery rodzaje urzadzen:

l. Klasyczna polisomnografia pelna (PSG).

. Polisomnografia przenosna (niedozorowana) — narzedzie posiadajace
przynajmniej 7 zmiennych, w tym wszystkie wymagane do oceny
oddychania i struktury snu.

. Poligrafia - wykonywana przy zastosowaniu aparatow kontrolujacych co
najmniej 4 kanaty m.in.: ruchy oddechowe brzucha i klatki piersiowej,
przeptyw powietrza przez gorne drogi oddechowe, utlenowanie krwi. Nie
jest w niej uwzgledniona ocena struktury snu.

IV.  Badanie rejestrujace maksymalnie 2 zmienne. Do tego typu zalicza si¢ m.in.

pulsoksymetrie nocna.

Badania typu I1-1V sg przeznaczone do diagnostyki ambulatoryjne;j.

Ztotym standardem w diagnostyce OSA jest polisomnografia (PSG). 2’ Jednak
znacznym ograniczeniem tej metody jest duzy koszt i niska dostepno$¢ badania. Pacjent

wymaga catonocnego pobytu w osrodku wykonujacym badanie. Generuje to dodatkowe koszty.

12



Niska dostgpno$¢ wynika z niewielkiej liczby osrodkow 1 specjalistow wykonujacych 1

opisujacych badanie.

PSG jest to badanie wykonywane w osrodkach specjalistycznych — posiadajacych
odpowiednie pomieszczenie, urzgdzenia oraz przeszkolony personel. W trakcie snu zbierane sg

réwnoczesne pomiary:

elektroencefalograficzne (EEG),

o elektrookulogram (EOG),

o elektromiogram (EMG),

o elektrokardiogram (EKG),

e saturacja krwi tetniczej,

e ruchy oddechowe klatki piersiowej i brzucha,

o przeplyw powietrza przez gorne drogi oddechowe

e pozycja ciala.

EEG, EOG i EMG pozwalajg uzyska¢ wiedze, w jakiej fazie snu znajduje si¢ badana osoba,

a takze pozwalaja na rozpoznanie wybudzen.

Poligrafia to uproszczona wersja polisomnografii. Badanie nie jest tak doktadne, poniewaz
nie obejmuje oceny EEG, EOG i EMG. Mozna je przeprowadzi¢ zardéwno w szpitalu jak i
w miejscu zamieszkania pacjenta. Zaleta badan innych niz polisomnografia jest prosta obstuga
techniczna umozliwiajgca instalacje aparatu samodzielnie w domu przez pacjentow i
stosunkowo niski koszt badania. Innym pozytywnym aspektem jest uniknigcie
psychologicznego efektu ,,nocy w szpitalu”, co w potaczeniu z ogromng liczbg przewodow i

czujnikow moze uniemozliwi¢ naturalny, niezaburzony sen.

13



Wskazaniem do wykonania badania poligraficznego sa:

1. Wysokie ryzyko OSA (postaci ci¢zkiej lub umiarkowanej) podstawie objawow

klinicznych.

2. Ograniczona sprawnos$¢ ruchowa utrudniajgca lub wykluczajaca mozliwo$¢ wykonania

badania | typu.

3. Kontrola efektywnosci leczenia OSA za pomocg metod innych niz CPAP.

Nie nalezy wykonywa¢ badan typu III w diagnozowaniu bezdechéw podczas snu u
pacjentow, u ktérych wystepuja takze choroby takie jak: choroby ptuc, choroby nerwowo-
migs$niowe 1 zastoinowa niewydolnos$¢ serca. Nie nalezy jej réwniez wykorzystywa¢ u osob
zglaszajacych si¢ z innymi zaburzeniami snu (lub ich podejrzeniem), takich jak: centralny
bezdech senny, zespot okresowych ruchow konczyn dolnych, bezsenno$¢, parasomnie,

zaburzenia dobowego rytmu snu i czuwania lub narkolepsja.

Na rynku istniejg réwniez inne urzadzenia do ambulatoryjnej diagnostyki bezdechu
sennego. Nie jest ustandaryzowane jakie parametry powinny one mierzy¢. Zwykle jest to
kompilacja pojedynczych badan wchodzacych w sklad badania polisomnograficznego. Nalezy

jednak podkresli¢, ze stuza one do badan przesiewowych, nie diagnostyki.

Podstawowe parametry oceniane w PSG i w poligrafii to wskaznik bezdechow i
splyconych oddechow (AHI, ang. apnea-hypopnea index) oraz wskaznik RDI (ang.

respiratory disturbance index).

Wskaznik AHI oznacza liczbe bezdechow 1 sptyconych oddechow w ciggu godziny snu.
Wskaznik RDI jest sumg bezdechow, sptycen oddychania oraz epizodow RERA

przypadajacych na godzine snu.

14



1.9 Kryteria rozpoznania obturacyjnego bezdechu podczas snu

Za podstawe rozpoznania OSA przyjmuje si¢ kryteria AASM z 2005 roku.%® Ustalono tam dwie
definicje choroby:
1. RDI > 5 z towarzyszacymi ponizszymi objawami klinicznymi
Przynajmniej 1z 3:
— zasypianie wbrew wtasnej woli, nadmierna senno$¢ dzienna, nieefektywny sen,
zmgczenie lub bezsennosc,
— przebudzenia z uczuciem zatrzymania oddechu, dusznosci lub dtawienia,

— partner pacjenta stwierdza podczas snu nawykowe chrapanie, bezdechy.

Lub

2. RDI > 15 niezaleznie od objawow klinicznych

Podstawowym wskaznikiem, ktory stuzy rozpoznaniu bezdechoéw podczas snu jest RDI.
Powszechnie w praktyce lekarskiej i w badaniach naukowych jest wykorzystywany jest
réwniez AHI. Uzycie w diagnostyce oraz do oceny zaawansowania wskaznika AHI
zamiast RDI jest mozliwe, poniewaz najczesciej roéznica pomiedzy RDI i AHI nie jest

istotna klinicznie. 6°

1.10 Klasyfikacja ciezkoS$ci obturacyjnego bezdechu podczas snu

Warto$¢ AHI lub RDI jest podstawowym parametrem stuzagcym zar6wno do rozpoznania

OSA, jak 1 do klasyfikacji jego ciezkoSci.

15



Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc w wytycznych z 2013 roku proponuje nastepujace

punkty odcigcia RDI dla stopnia zaawansowania OSA: 5-15, 16-30 i >30. 7

Proponowane punkty odcigcia na podstawie AHI to 5-14, 15-29 i >30. "

1.11 Leczenie obturacyjnego bezdechu podczas snu

Wszystkim pacjentom z OSA i z nadmierng masg ciala zaleca si¢ jej redukcje oraz
prowadzenie zdrowego stylu zycia. Szacuje si¢, ze zmniejszenie masy ciata o 10% moze
skutkowaé obnizeniem AHI o 26 %. ' Rosnace znaczenie ma farmakologiczne leczenie
otytosci, zwlaszcza przy uzyciu analogéw GLP-1 (ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1).
Jednym z najczesciej stosowanych i najlepiej przebadanych lekow z grupy jest liraglutyd. 2 7
W badaniu the SCALE Sleep Apnea, liraglutyd w dawce 3 mg dziennie w trakcie 32-
tygodniowej obserwacji powodowal istotng redukcje masy ciata i zwigzany z tym spadek

warto$ci AHI w pordwnaniu do placebo. Kolejne randomizowane badania kliniczne dotyczace

tego tematu sg w toku. 7°

Chorym zaleca si¢ rowniez niespozywanie alkoholu oraz nickorzystanie z lekoéw
nasennych, gdyz ich dzialanie obniza napiecie miesniowe.?” W przypadku niektérych
pacjentdw poprawe moze przynie$¢ unikanie spania na wznak oraz regularny tryb dnia i nocy.
Ponadto osobom z OSA zaleca si¢ zaprzestanie palenia tytoniu, cho¢ nie ma dowodow na to,

by takie postepowanie wplywalo na przebieg choroby.’®

Najskuteczniejszg metoda leczenia OSA 1 metodg z wyboru jest utrzymywanie stalego
dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych (CPAP, ang. continuous positive airway

pressure). CPAP zapobiega zapadaniu si¢ drog oddechowych. Wedtug badan podnosi jakos¢
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zycia pacjentdow, zwieksza ich zdolnosci poznawcze.”” Wskazania do leczenia tego typem
urzadzenia wystepujg u chorych z AHI >30 lub u chorych z AHI >15 oraz dodatkowym
czynnikiem takim jak: nasilona senno$¢ dzienna (>10 pkt Epworth) lub powiktania sercowo-
naczyniowe. W leczeniu wykorzystywane sa takze urzadzenia typu BiPAP. R6znig si¢ tym, ze
maja dwa ustawienia ci$nienia: zalecane ci$nienie do wdechu (IPAP) i nizsze ci$nienie do
wydechu (EPAP). Umozliwiajag w ten sposob pacjentowi tatwiejsze oddychanie. Sg bardziej
zaawansowane technicznie, wyposazone w dodatkowe czujniki oraz mogg pracowaé¢ w wielu
8

roznych ustawieniach. Zarowno CPAP jak i BiPAP podnosza jako$é zycia pacjentow. '

Podczas terapii CPAP zanotowano obnizenie ci$nienia tgtniczego U 0sob go uzywajacych. '®

Uzupelieniem zmiany stylu zycia i1 terapii CPAP jest leczenie ortodontyczne albo
operacyjne. Natomiast dotyczy to grupy chorych z wadami anatomicznymi twarzoczaszKki.
Najskuteczniejszym zabiegiem, przy prawidlowej kwalifikacji chorego wydaje si¢ by¢
przemieszczenie szcze¢ki 1 zuchwy. Proponowany jest odmawiajacym leczenia CPAP z
prawidtowym BMI, bez innych chordb. Podaje si¢, ze 75-100% operowanych odniesie korzys¢
z leczenia. Jednym z cze$ciej wykonywanych zabiegoéw jest plastyka jezyczka, podniebienia i
gardta (uwulopalatofaryngoplastyka). W wyniku zabiegu nastepuje redukcja objetosci tkanek
podniebienia migkkiego i bocznych $cian gardta z jednoczesnym usunigciem migdatéw lub bez.
W literaturze podaje si¢ rowniez laserowg plastyke podniebienia jako metode chirurgiczna.
Jednakze nie potwierdzono korzystnego wplywu zabiegu na spadek wskaznika AHI,
zmniejszenie objawow choroby czy poprawe jakosci zycia. U pacjentow z mikrognatig oraz
hipoplazja twarzoczaszki preferowanym zabiegiem jest poszerzenie szczeki 1 zuchwy. Inne
stosowane zabiegi to termoablacja podniebienia migkkiego lub podstawy jezyka. Pierwsza z
nich polecana jest przy odpowiednich anatomicznych zmianach oraz tagodnych objawach
bezdechu podczas snu, niewymagajacych CPAP lub odmawiajagcych go, za§ w drugim

przypadku zabieg poleca si¢ przy nietolerancji leczenia CPAP z prawidlowym lub nieznacznie
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podwyzszonym BMI. Znacznie rzadziej, u wybranych chorych zastosowanie znajduja implanty
podniebienne, zabieg przemieszczenia przyczepu migsnia  brodkowo-jezykowego,

podwieszenie kosci gnykowej, tracheostomie czy leczenie wieloetapowe. &0 81 82

1.12 Obturacyjny bezdech podczas snu a stan zapalny

Patogeneza rozwoju OSA i wptywu tej choroby na funkcjonowanie organizmu nie jest
w pelni poznana. Jedna z hipotez obejmuje zwigzek z rozwojem stanu zapalnego, zarowno
ogolnoustrojowego, jak i miejscowego. Wystepujaca czesciej u pacjentdow z OSA niz u osob
bez tego rozpoznania otylo$¢ jest stanem prozapalnym, a zaburzenia fizjologii i okresy
niedotlenienia zwigzane z OSA dodatkowo nasilajg obecny juz stan zapalny. Najpowszechniej
znanym 1 stosowanym markerem stanu zapalnego jest CRP. W szeregu badan wykazano
podwyzszone stezenie CRP u pacjentow z OSA. 8 8 8 Udokumentowano zwigzek miedzy
stezeniem CRP a stopniem zaawansowania OSA. 8 8 Obserwowano rowniez istotny zwigzek
miedzy AHI a CRP w populacjach chorych bez rozpoznania OSA. 8 8 W duzym badaniu
kohortowym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych (10730 uczestnikoéw) wykazano, ze
stezenie CRP wigzg si¢ z ryzykiem rozwoju OSA w ciggu dtugoterminowego follow-up (10-18

lat). %

Kolejnym powszechnie uzywanym markerem stanu zapalnego jest interleukina 6 (IL6).
Wykazano jej podwyzszony poziom u pacjedntow z OSA. 9 92 9 oraz zwigzek z AHI w

populacji ogélnej. %

1.13 Obturacyjny bezdech podczas snu a zaburzenia metaboliczne

Obturacyjnemu bezdechowi podczas snu towarzysza ztozone i nie do konca zbadane

zaburzenia metaboliczne, w tym zaburzenia metabolizmu glukozy. Epizody hipoksji oraz niska
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jakos¢ snu (przede wszystkim liczne wyburzenia) powoduja aktywacje sympatycznego uktadu
autonomicznego, wzrost produkcji kortyzolu i wzrost aktywnos$ci metabolicznej tkanki
thuszczowej (ro$nie produkcja IL-6, TNF-o i leptyny).®®> Wtornie do powyzszych zjawisk
pobudzana jest glukoneogeneza, glikogenoliza, lipoliza, rosnie st¢zenie wolnych kwasoéw
tluszczowych. W odpowiedzi na te zmiany dochodzi do rozwoju insulinoopornosci,

uposledzenia tolerancji glukozy lub cukrzycy. % 97 %

2. Cel pracy

Warto$¢ AHI w populacji ogdlnej moze by¢ moze by¢ zwigzana z licznymi parametrami
klinicznymi, z nasileniem ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, z biomarkerami chordb

sercowo-naczyniowych i zaburzen metabolicznych.

Celem jest ocena zwigzku pomiedzy wartoscig AHI a fenotypem uczestnikow badania

populacyjnego.
Cele szczegotowe:

1. Ocena zwigzku miedzy wartoscig AHI a wywiadem chordb przewleklych, badaniem
przedmiotowym, panelem podstawowych badan laboratoryjnych, badaniem
densytometrycznym i echokardiograficznym.

2. Ocena zwiazku miedzy wartoscig AHI a markerami stanu zapalnego.

3. Ocena zwigzku migdzy wartoscig AHI a biomarkerami chordb sercowo-naczyniowych.

4. Ocena zwigzku miedzy wartoscig HI a biomarkerami procesOw metabolicznych oraz

adhezji komorkowe;.
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a. Uzasadnienie podjetego tematu

OSA jest istotnym problemem zdrowotnym i spotecznym. Wystepuje w populacji z
relatywnie wysoka czesto$cig, w wielu przypadkach nie jest zdiagnozowany lub nie jest
skutecznie leczony. Pacjenci z OSA narazeni sg na pogorszenie funkcji poznawczych, rozwoéj
zaburzen psychoemocjonalnych i chordb somatycznych, zwtaszcza chorob uktadu krazenia.
Wyniki badan na temat zwigzku miedzy OSA a chorobami sercowo-naczyniowymi,
zaburzeniami metabolicznymi lub ogodlnoustrojowym stanem zapalnym nie s3 w pelni
rozstrzygajace. Tymczasem poznanie tych zaleznosci mogloby by¢ potencjalnie pomocne w
identyfikacji chorych obcigzonych najwyzszym ryzykiem wystapienia powiktan choroby i
opracowywaniu nowych form terapii. Prostym i wiarygodnym parametrem oceniajagcym
prawdopodobienstwo rozpoznania OSA oraz okreslajacym stopien jego ciezkosci jest wskaznik

AHI.

3. Metody

3.1. Grupa badana

Uczestnicy badania pochodzili z badania populacyjnego Biatystok PLUS, ktore
miato na celu kompleksowg ocene stanu zdrowia lokalnej populacji ogoélnej.®® Badanie
zaplanowano na lata 2015-2028. Probanci wybierani byli losowo. Losowanie bylo
przeprowadzane wsrdd osob zameldowanych na teranie miasta Biatystok w wieku od 20 do 80
lat. Docelowo projekt ma obja¢ 10 000 osob. W analizie uwzglednitam 189 uczestnikow, ktorzy
wyrazili zgode na udzial w dodatkowej procedurze ambulatoryjnego badania w kierunku

zaburzen oddychania podczas snu.
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3.2. Wykonywane badania

W ramach projektu pacjentom wykonywano:

. Badania krwi, w tym doustny test obcigzenia glukoza

. Badanie antropometryczne

. Pomiar ci$nienia t¢tniczego

. EKG

. USG tetnic szyjnych

. Echo serca

. Badanie fluorescencji koncowych produktow glikacji w skorze

. Bodypletyzmografie

. Densytometrig

. Ambulatoryjne badanie w kierunku zaburzen oddychania podczas snu.

Ponadto zbierano wywiad medyczny dotyczacy chordb przewlektych i stosowanych lekow.
. Multipleksowe oznaczenia markerdw stanu zapalnego, biomarkeréw chordb sercowo-

naczyniowych i biomarkeréw proceséw metabolicznych oraz adhezji komorkowe;.

3.2.1 Badania krwi, w tym doustny test obciazenia glukoza

Probki krwi pobierano rano, na czczo, w dniu wizyty, z zyl obwodowych. Metoda
wirowania uzyskano z nich osocze. Oznaczenia biochemiczne wykonywano na urzadzeniu
Cobas c111 Roche - poziom glukozy we krwi, HBALc, kreatynina, triglicerydy, hsCRP.
Morfologi¢ krwi badano na urzadzeniu Mythic 18 (Cormay). Pozostale osocze krwi
przechowywano w temperaturze -80 -C.
Test doustnego obcigzenia glukoza wykonywano u uczestnikow bez wywiadu cukrzycy,
niezaleznie od warto$ci glikemii na czczo (warto$¢ ta nie byla znana w momencie

wykonywania testu). Podawano do wypicia roztwdr zawierajacy 75 glukozy. Probki krwi celem
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uzyskania osocza pobierano po 60 i po 120 minutach. Uczestnicy byli instruowani, aby do
momentu drugiego pobrania krwi nie przyjmowaé pozywienia ani napojow, nie pali¢

papierosoéw i1 unika¢ intensywnej aktywnosci fizycznej.

3.2.2 Badanie antropometryczne
Oceniano mase ciata, wzrost, obwdd szyi, obwdd talii i obwdd bioder. Przed
przeprowadzeniem pomiarow osoby badane proszono o zdjecie obuwia, rozebranie si¢ do

bielizny.

3.2.3 Pomiar ci$nienia tetniczego
Cisnienie tetnicze bylo mierzone metodg oscylometryczng z uzyciem ci$nieniomierza
naramiennego Omron M3 Comfort (Omron Healthcare Co. Ltd.). Badanie wykonywano w
pozycji siedzacej Pomiar wykonywano w pozycji siedzacej, mankiet zakladano na ramie reki
dominujacej. Po 5-minutowym odpoczynku przeprowadzano 2 pomiary w odstgpie 5 minut.
Jesli r6znica w wartoS$ci cisnienia pomiedzy pomiarami przekraczala 10 mmHg, po kolejnych

5 minutach odpoczynku, wykonywano kolejne 2 pomiary.

3.24 EKG
EKG spoczynkowe wykonywano z uzyciem aparatu AMEDTEC ECGpro CardioPart

12 USB (AMEDTEC Medizintechnik Aue GmbH, Aue, Germany). Analizowano rytm.

3.2.5 USG tetnic szyjnych
USG tetnic szyjnych przeprowadzat wykwalifikowany technik za pomoca aparatu

Vivid™e9. W badaniu okreslano obecno$¢ blaszek miazdzycowej. Blaszka zostala
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zdefiniowana zgodnie z Mannheim Intima-Media Thickness Consensus jako struktura
ogniskowa, ktora zajmuje $wiatto tetnicy na poziomie 0,5 mm lub 50% otaczajacej IMT lub

jest mniejsza niz 1,5 mm.1%

3.2.6 Echoserca
Echo serca przeprowadzal wykwalifikowany technik przy pomocy urzadzenia do
ultrasonografii Vivid™9 (General Electrics). W projekcji przymostkowej w osi dlugiej

mierzono wymiar lewego przedsionka.

3.2.7 Badanie fluorescencji koncowych produktéow glikacji w skorze
Koncowe produkty glikacji (AGEs, ang. andvanced glycation end products) sa
uznawane za marker ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka cukrzycy. Mozliwy jest
nieinwazyjny pomiar AGEs z uzyciem techniki pomiaru autoflurescencji skory. Badanie
wykonywano urzadzeniem AGE Reader (DiagnOptics Technologies BV). Pomiary
wykonywano w zakresie zdrowej skory obu przedramion. Otrzymywano wynik w postaci

wskaznika autofluorescencji skory.

3.2.8 Spirometria i bodypletyzmografia
Spirometria i bodypletyzmografia byly przeprowadzone urzadzeniem BodyBox 5500

(Medisoft), w sposob zalecany przez producenta.

3.2.9 Densytometria i sklad ciala
Densytometri¢ oraz badanie skladu ciata wykonywano z uzyciem urzadzenia Lunar
IDXA (GE Healthcare). W badaniu tym jest uzywana minimalna i uznawana za bezpieczng

dawka promieniowania rentgenowskiego (porownywalna do dawki, jaka cztowiek otrzymuje
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w ciggu doby w swoim naturalnym $rodowisku) oraz jest badany poziom absorpcji tego
promieniowania przy przejéciu przez ciato). Uczestnicy badania byli proszeni o zdjecie
przedmiotow i czesci garderoby zawierajgcych materiaty ostabiajace wigzke promieniowania
rentgenowskiego, typu zamki btyskawiczne, zatrzaski. Przeciwwskazanie do badania stanowita

Cigza.

3.2.10 Ambulatoryjne badanie w kierunku zaburzen oddychania podczas
snu

Postugiwatam si¢ urzadzeniem MED Recorder (Infoscan). Jest to urzadzenie do
ambulatoryjnej diagnostyki zaburzen oddychania podczas snu typu III (poligrafia). Rejestrator
bada przepltyw krwi, t¢tno, przeptyw powietrza przez usta i nos, ruchy klatki piersiowej i
przepony, pozycje ciala oraz odglosy chrapania. Informacje o wynikach poszczegélnych
komponentow przesylane sg do systemu teleinformatycznego. W rozprawie doktorskiej
analizowatam wskaznik AHI (wskaznik bezdechow i sptyconych oddechéw). Prawidlowo
wskaznik AHI powinien by¢ nizszy od 5. Uczestnicy z AHI >5 stanowili grupe badana,

natomiast osoby z AHI <5 grupe kontrolng.
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Rycina 1. Urzadzenie MED Recorder firmy Infoscan do ambulatoryjnej diagnostyki

zaburzen oddychania podczas snu. (Opublikowano za zgodg firmy Infoscan).

3.2.11 Multipleksowe oznaczenia marker6ow stanu zapalnego,
biomarkeréw chorob sercowo-naczyniowych i biomarkerow

procesow metabolicznych oraz adhezji komorkowe;j.

Analizy multipleksowe biomarkerow wykonywato laboratorium firmy Olink Proteomics
(Uppsala, Szwecja).’®* Laboratorium poshugiwato si¢ technika proximity extension assay
(PEA) opracowang przez firm¢ Olink Proteomics. W metodzie tej dwa rozne przeciwciata

znakowane oligoneukleotydami DNA wigza si¢ z dwoma epitopami na poszczegdlnym biatku
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zainteresowania. Zestaw zaprojektowany jest w ten sposob, ze po potgczeniu si¢ ze swoistym
biomarkerem sondy DNA znajdujg si¢ na tyle blisko wzgledem siebie, ze ich
komplementarno$¢ umozliwia hybrydyzacje nici. Wowczas stajg si¢ one substratem polimerazy
DNA. Kolejny etap to namnazanie DNA metodg ilosciowego PCR (ang. Quantitative PCR).
Ilo$¢ zaimplifikowanego DNA jest wspotproporcjonalna do stezenia biatka w probce. Przez
swoja specyfike metoda nie umozliwia pomiaru st¢zenia biomarkeréw w wartos$ciach
absolutnych, uzyskuje si¢ wzgledny poziom peptydow wyrazony w jednostce NPX
(normalizowana ekspresja biatka, ang. Normalized Protein eXpression). NPX jest okreslany w

skali logarytmicznej (logarytm binarny, logz).

Probki osocza rozmrazano w temperaturze 4°C, przygotowywano i umieszczano w
zestawach multipleksowych, ktore nastgpnie ponownie zamrazano (-80°C) i przesytano do
laboratorium Olink Proteomics. Uzyto 3 paneli bialek: Inflammation (markery stanu
zapalnego), Cardiovascular III (biomarkery i potencjalne biomarkery chordéb sercowo-
naczyniowych) 1 Cardiometabolic (biomarkery procesow metabolicznych, adhezji
komorkowej, odpowiedzi immunologicznej i aktywacji uktadu dopetniacza). Kazdy z paneli

umozliwial oznaczenie poziomu 92 biomarkerow.

3.3 Analiza statystyczna

Uczestnicy z AHI >5 stanowili grupe badang, natomiast osoby z AHI <5 grupe kontrolng.
Pacjentow z grupy badanej 1 kontrolnej porownywatam z podziatem na podgrupy w zaleznos$ci

od pici.

Zmienne ilosciowe poréwnywatam testem chi-kwadrat. Rozklady zmiennych ciaglych

batam testem Shapiro-Wilka, r6znice migdzy grupami oceniatam testem U Manna-Whitneya.
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Korelacje miedzy AHI a innymi parametrami ocenialam sumarycznie w grupie 189
uczestnikow badania (zsumowana grupa badana i1 kontrola). Uzywalam testu Spearmana.

Wyniki przedstawitam jako korelacje rang Spearmana (R) i warto$ci p.

Celem oceny, czy zwigzki migdzy AHI a innymi parametrami majg charakter niezalezny
przeprowadzitam analizy wieloczynnikowe uwzgledniajace BMI, wiek 1 pte¢. Postugiwatam

si¢ metoda regresji liniowej. Wyniki przedstawitam pod postacig wspotczynnika B 1 warto$ci p.
Wartos¢ p< 0,05 uznawatam za istotng statystycznie.
Wszystkie obliczenia wykonywatam w programie STATISTICA (STATSoft).
3.4 Zagadnienia etyczne

Zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatlymstoku uzyskano 29 wrze$nia
2016 r. (nr zatwierdzenia: R-1-002/323/2016). Wszystkie procedury byly wykonywane po

uzyskaniu uczestnika pisemnej §wiadomej zgody na udzial w badaniu.

4. Wyniki

4.1 Charakterystyka kliniczna grupy

Do badania wiaczytam 189 oséb. Kobiety stanowity 56,08 % uczestnikow. Sredni wiek
wyniost 47,27+14,13 lat, $rednie BMI 27,14+£5,14 kg/m2, $rednie AHI 6,12+£7,91
epizodoéw/godzing, $rednie cisnienie skurczowe 126,76+18,08 mmHg, S$rednie ci$nienie

rozkurczowe 84,12+10,65 mmHg.

AHI >5 stwierdzitam u 71 uczestnikow (37,5%)- wlaczylam ich do grupy badane;.

Pozostatych 118 uczestnikow z AHI < wlaczytam do grupy kontrolne;.
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W grupie badanej AHI w zakresie 5-14.99 miato 50 osob, AHI 15-29.99 18 o0sdb, natomiast

AHI > 30 3 osoby.

W Tabeli | przedstawitam charakterystyke porownawczg grupy badanej i kontrolngj w
zakresie plci 1 obecnosci choréb przewleklych. Uczestnicy z grupy badanej istotnie
statystycznie czg$ciej byli plci meskiej, czesciej mieli wywiad nadci$nienia tetniczego,
cukrzycy, migotania przedsionkow i astmy. Istotnie statystycznie cze$ciej stwierdzano u nich

blaszki miazdzycowe w tetnicach szyjnych.
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Tabela I. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej pod katem pici i chordb przewlektych.

Pte¢ zenska (%) N=189 65,3 (N=77) 40,9 (N=29) 0,002

Nadcisnienie tetnicze | N=189 19,5 (N=23) 54,3 (N=38) 0,02

w wywiadzie (%)

Wywiad cukrzycy (%) [ N=189 0,9 (N=1) 9,9 (N=7) 0,01

Miazdzyca tetnic N=185 25 (N=29) 60,9 (N=42) <0.001

szyjnych w USG (%)

Wywiad nowotworu N=189 5,9 (N=7) 8,4 (N=6) 0,44

(%)

Wywiad migotania N=189 0,8 (N=1) 7 (N=5) 0,02

przedsionkow (%)

Wywiad astmy (%) N=189 1,6 (N=2) 8,4 (N=6) 0,025

Wywiad POCHP (%) | N=189 5,9 (N=7) 12,6 (N=9) 0,39
W Tabeli Il przedstawitam dane dotyczace wieku i badania przedmiotowego w

zaleznosci od wartosci AHI 1 ptci. Grupe 1 stanowity kobiety z AHI<S, Grupe 2 kobiety z AHI

>5, Grupe 3 mezczyzni z AHI<S, Grupe 4 mezczyzni z AHI >5. Uczestnicy z AHI >5 byli
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istotnie statystycznie starsi, mieli wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego oraz BMI, ponadto

wicksze obwody szyi, talii i bioder.

Tabela Il . Wiek i dane z z badania przedmiotowego w zaleznosci od plci i wartosci AHI.

Wiek (lata) 43,3+13,0 54,7+13,4 |<0,001 | 40,8+11,8 |54,2+13,6 <0,001 |<0,001
BMI (kg/m?) 25,2+4.,8 29,5+7,3 <0,001 | 25,9+3,5 29,5+4,4 <0,001 |<0,001
Obwdd szyi (cm) 33+2,8 34,9+6,2 <0,001 | 38,8+2,2 42,3+3,3 <0,001 |<0,001

Obwad talii (cm) 89,1+10,2 96,4+19,8 |<0,001 |93,0+10,3 |[102,9+11,2 |<0,001 |<0,001

Obwad bioder (cm) | 98,4+8,6 104,8+20,8 | < 0,001 | 95,7+5,9 103,5+8 <0,001 |<0,001

Cisnienie skurczowe | 114,4+13,5 122,6+£26,9 | 0,002 128,2+15,7 | 136,5+17,2 | 0,004 < 0,001

(mmHg)(N=188)

Ci$nienie 78,5+8,5 82,87+17,6 | 0,003 82,7+10,2 | 88,0+10,7 0,02 < 0,001
rozkurczowe

(mmHg) (N=188)
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W Tabeli III przedstawitam wyniki badan laboratoryjnych w zaleznos$ci od AHI i pici.
Pacjenci z AHI >5 mieli wyzsze st¢zenia glikemii i HbA1C, nizszg liczbe plytek krwi. W
podgrupie kobiet obserwowatam dodatkowo wyzsze stezenie hemoglobiny i triglicerydéw oraz

gorsza funkcje nerek. Stezenie hsCRP nie réznito si¢ istotnie w zaleznosci od AHI.
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Tabela I1. Wyniki badan laboratoryjnych. w zaleznosci od wartosci AHI i ptci

Mezczyzni (N=83)

Kobiety (N=106)

Zmienna Grupal Grupa 2 pl Grupa 3 Grupa 4 p2 p3 (1+3
AHI <5 AHI >5 (Grupal | AHI <5 AHI >5 (Grupa | vs2+4)
n=77 n=29 VS. 2) n=41 n=142 3vs. 4)

HGB (g/dl) (N=188) | 13,1+1,2 13,5+0,9 0,01 15,18+1,09 15,29+1 0,92 <0,001

PLT (tys./ml) 247,6+51,6 | 228,2+61,2 0,27 215,9449.8 206,1+42.0 0,35 0,01

(N=188)

Glukoza na czczo 92,649,5 97,4+19.8 0,003 98,3+11.3 104,5+12,6 0,01 < 0,001

(mg/dI)

Poziom glukozy 2h 114,1+33,5 | 130,9+37.,3 0,003 108,2+32,7 123,1+12,6 0,04 < 0,001

po obcigzeniu (mg/dl)

(N=173)

HBA1c(%)(N=185) 5,3+0,4 5,4+1,0 0,001 5,3+0,3 5,5+0.,4 0,009 <0,001

kreatynina (mmol/l) 62,9+12,0 66,3+14,1 0,017 83,7+12,7 80,0+11,3 0,32 0,003

GFR (ml/min/m2) 88,8+32,0 52,0+11,9 < 0,001 70,5+29,5 81,8+36,9 0,14 0,01

Triglicerydy (mg/dl) [ 91,5+43 125,2+55,5 < 0,005 136+101 130,0+91,6 0,77 0,071

WBC (tys./uL) 6,0+1,4 5,9+1.,8 0,93 5,9+1,7 6,2+1,5 0,27 0,92

(N=188)

hsCRP mg/I 2,4+5.5 2,4+2.3 0,13 1,3+2,2 2,3+5,3 0,51 0,4
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Tabela V. Charakterystyka danych z innych badan w zalezno$ci od wartosci AHI i ptci

Mezczyzni (N=83)

Kobiety (N=106)

kosci udowe;j

Zmienna Grupal Grupa2 |(pl Grupa 3 Grupa 4 p2 p3 (1+3
AHI <5 AHI >5 (Grupal | AHI <5 AHI >5 (Grup [ vs2+4)
n=77 n=29 Vvs. 2) n=41 n=142 a3vs.

4)
DENSYTOMETRIA

% Tkanki thuszczowej 37+5 41+5 0,000 26+6 29+5 0,027 0,51

(N=141)

Masa tkanki thuszczowej | 25443,6+ 34017,7+ | 0,0003 22062,4+ 28960,3+ 0,0008 | 0,509

(9) (N=141) 8144,2 10671,7 8618,1 9655,9

Gestos¢ mineralna kosci | 1,1+0,1 1,1+0,1 0,99 1,23+0,11 1,2+0,1 0,71 0,15

(9/cm2) (N=141)

T-score: szyjka ko$ci -0,6+1,1 -0,8+0,8 0,4 -0,2+1 -0,3+1 0,6 0,75

udowej

T-score: trojkat Warda | -0,9+1,3 -1,1+0,8 0,6 -0,7+1,1 -0,9+1,1 0,6 0,6

T-score: kretarz wigkszy | -0,5+1,1 -0,3+1,0 0,03 -0,1+1,2 0,5+1,1 0,50 0,0000

T-score: blizszy koniec | -0,2+1,1 -0,2+0,9 0,9 0,0+1 0,31 0,2 0,2
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WSKAZNIK FLUORESCENCJI SKORY

Wskaznik 1,9+0.4 2,0+£0,5 0,018 1,7+0,3 2,1+0,4 <0,001 |<0,001
fluorescencji skory
(AGEs ) (N=125)

BODYPLETYZMOGRAFIA
Catkowita pojemno$¢ | 5,3+0,8 5,1+0,7 0,16 7,3+£1,0 7,2+1,0 0,74 0,07
ptuc (L)(N=184)
Pojemno$¢ zalegajaca | 1,6+0,7 1,8+0,6 0,01 1,95+0,82 2,3+0,8 0,05 < 0,001
(L)(N=184)
FVC % w.n. 100,6+11,5 98,9+24,7 0,7 103,9+11 103,8+12,3 0,96 0,98
FEV1 % w.n. 98,8+12,5 99,3+26 0,9 101,5+12,5 | 102,7+13 0,66 0,5
FEV1/FVC 97,7+£6,7 96,3+19,7 0,7 97,4+8,2 98,8+7,9 0,4 0,9
(%)(N=187)

ECHO SERCA

Wymiar lewego 31,8+3,8 34,5+4.8 0,02 34,6+5,4 39,6+4,7 <0,001 |<0,001

przedsionka (mm)

(N=174)

W Tabeli IV umieécitam dane z pozostalych badan w zaleznosci od AHI 1 pici.
Uczestnicy z AHI>5 mieli porownywalng gesto$¢ mineralng kosci w stosunku do oséb z
prawidlowym AHI. Charakteryzowali si¢ natomiast istotnie statystycznie wyzsza Srednig

warto$cig wskaznika T-score w obrgbie kretarza wigkszego. Bioragc pod uwageg, ze mieli
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jednoczes$nie wyzsze wartosci BMI, zbudowatam model analizy wieloczynnikowej zawierajgcy
BMI i AHI w charakterze zmiennych niezaleznych a powyzsza warto$¢ T-score jako zmienng

zalezng. W tych warunkach T-score nie byt istotnie powigzany z AHI ($=0,01, p=0,9).

W mojej analizie pacjenci z podwyzszonym AHI mieli wyzsze $rednie wartosci
wskaznika autofluorescencji skory. W modelu regresji wielorakiej uwzgledniajgcym AGES
jako zmienng zalezng oraz wiek 1 AHI jako zmienne niezalezne AGEs nie byto w istotny sposob
zwigzane z warto$cig AHI ($=0,054, p=0,44). Bylo natomiast powigzane z wiekiem (=0,64,

p<0,0001).

Obserwowatam roznicg w objetosci zalegajacej ptuc ocenionej w pletyzmografii, byta
ona wigksza u oséb z AHI>5. Warto$ci wskaznika Tiffeneau (FEV1/FVC), natg¢zonej
pojemnosci zyciowej pluc wyrazone] w % wartoSci naleznej (FVC) 1 nasilonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej wyrazonej w % wartosci naleznej (FEV1) nie

r6znity si¢ w zalezno$ci od AHIL

Uczestnicy z podwyzszonym AHI mieli wigkszy wymiar lewego przedsionka w badaniu

echokardiograficznym.

4.2. AHI a biomarkery stanu zapalnego w badaniu multipleksowym (panel

Inflammation)

Pacjenci z grupy badanej i z grupy kontrolnej wykazywali szereg istotnych statystycznie

réznic w zakresie pozioméw biomarkerow stanu zapalnego, co przedstawitam w Tabeli V.

Tabela V. Poziom biomarkerow stanu zapalnego w grupie badanej i w grupie kontrolnej
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Nr| Biomarker AHI<5 AHI 25 P R P
N=118 N=71 Mann- SPEARMAN | SPEARMAN
Whinteny

1 | 4E-BP1 0,8+0,5 0,7x0,4 0,441 0,05 0,544
2 | ADA 5,910,4 5,0+0,6 0,519 0,11 0,136
3 | ARTN 1,2+0,4 1,3+0,4 0,610 0,07 0,378
4 | AXIN 1 2,8+0,8 2,7+0,7 0,313 -0,05 0,468
5 | Beta-NGF 0,4+0,2 0,4+0,1 0,249 -0,07 0,323
6 | CASP-8 3,0+0,7 3,0+0,7 0,658 0,01 0,932
7 | CCL11 8,4+0,4 8,5£0,4 0,076 0,23 0,002
8 | CCL19 9,9+0,9 10,0+1,0 0,107 0,13 0,094
9 | CCL20 7,3%0,9 7,411,2 0,336 0,05 0,489
10| CCL23 10,2+0,5 10,310,5 0,940 0,02 0,801
11| CCL25 6,7+0,5 6,8+0,5 0,264 0,14 0,057
12 | CCL28 3,1+0,4 3,0+0,4 0,077 -0,19 0,011
13 | CCL3 6,5+0,5 6,6+0,7 0,021 0,19 0,010
14 | CCL4 7,1+0,5 7,210,5 0,066 0,15 0,043
15| CD244 6,6+0,4 6,6+0,6 0,600 0,02 0,810
16 | CD40 11,710,3 11,8+0,3 0,024 0,13 0,094
17 | CD5 5,810,3 5,7+0,5 0,577 -0,05 0,552
18 | CD6 6,610,4 6,7+0,7 0,189 0,08 0,290
19 | CD8A 10,11£0,6 10,0£1,0 0,606 -0,07 0,367
20 | CDCP1 2,9+0,6 3,2+0,5 <0,001 0,40 <0,001
21| CSF_1 10,5+0,3 10,6+0,2 0,006 0,20 0,009
22 | CSTS5 6,8+0,5 6,90,5 0,253 0,05 0,496
23| CX3CL1 4,910,4 5,0+0,7 0,029 0,19 0,010
24| CXCL10 9,9+0,8 10,1+0,9 0,063 0,13 0,082
25| CXCL11 8,3+0,7 8,3+1,0 0,859 0,04 0,614
26 | CXCL1 4,9+0,4 5,0£0,7 0,152 -0,13 0,094
27 | CXCL5 12,7+0,7 12,5+0,7 0,085 -0,09 0,211
28 | CXCL6 9,6+0,5 9,5+0,8 0,419 -0,09 0,214
29 | CXCL9 6,9+0,7 7,1+0,8 0,002 0,22 0,004
30| DNER 9,2+0,3 9,1+0,7 0,433 -0,03 0,700
31 | EN-RAGE 5,6+1,0 5,6+1,0 0,504 -0,05 0,510
32 | FGF-19 8,8+0,9 8,7+0,9 0,513 -0,09 0,253
33| FGF-21 5,4+t1,4 5,9+1,2 0,016 0,20 0,007
34 | FGF-23 1,4+0,7 1,2+0,3 0,268 -0,07 0,365
35| FGF_5 1,510,4 1,610,4 0,027 0,19 0,010
36 | FIt3L 9,510,4 9,710,6 <0,001 0,35 <0,001
37 | GDNF 2,1+0,4 2,30,4 0,011 0,21 0,006
38 | HGF 9,4+0,4 9,5+0,4 0,181 0,17 0,023
39| IFN-gamma 7,5+1,1 7,4+1,0 0,493 0,06 0,428
40| IL10 4,0+0,5 4,1+0,5 0,113 0,06 0,459
41 | IL-10RA 1,5+0,8 1,4+0,7 0,556 -0,13 0,095
42 | IL-10RB 6,5+0,3 6,6+0,6 0,010 0,22 0,004
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43| IL-12B 6,710,6 6,810,6 0,354 -0,03 0,743
44 | IL-13 1,1+£1,0 1,2+1,2 1,000 0,06 0,419
45 | IL-15RA 1,8+0,2 1,9+0,3 <0,001 0,29 <0,001
46 | IL-17A 2,2+0,6 2,2+0,5 0,820 0,03 0,662
47| IL-17C 3,3+0,6 3,5+0,7 0,306 0,04 0,589
48 | IL-18 9,2+0,5 9,3+0,8 0,098 0,11 0,126
49| IL-18R1 8,810,4 8,910,4 0,0360 0,16 0,037
50 | IL-1 alpha -0,840,3 -0,840,5 0,585 <-0,01 0,977
51| IL-20 0,8+0,2 0,810,4 0,304 -0,12 0,120
52 | IL-20RA 1,5+0,5 1,440,3 0,393 -0,09 0,227
53| IL-22 2,4+0,7 2,3+0,8 0,560 0,01 0,850
54 | IL-24 1,4+0,7 1,3+0,7 0,172 -0,06 0,432
551 1L2 1,2+0,2 1,1+0,2 0,129 -0,14 0,056
56| IL-2RB 1,2+0,3 1,2+0,5 0,453 0,02 0,801
57| IL33 1,1+0,3 1,0+0,4 0,670 -0,13 0,073
58| IL4 0,70,6 0,70,6 0,844 -0,02 0,757
59| ILS 1,5+1,1 1,2+0,7 0,030 -0,13 0,092
60| IL6 2,410,7 2,610,7 0,019 0,24 0,001
61| IL7 3,9+0,4 3,7+0,6 0,061 -0,13 0,082
62| IL8 6,5+0,6 6,6+1,1 0,035 0,20 0,008
LAP TGF- 7,710,4 7,6x0,7 0,121 -0,10 0,192
63 | beta-1
64 | LIF 0,210,4 0,210,4 0,085 -0,12 0,117
65| LIF-R 4,5+0,2 4,5+0,2 0,277 0,07 0,341
66 | MCP-1 12,3+0,5 12,5+0,8 0,001 0,30 <0,001
67 | MCP-2 9,6+0,6 9,7+0,9 0,049 0,11 0,142
68 | MCP-3 2,5+0,5 2,8+0,5 0,001 0,25 <0,001
69 | MCP-4 15,1+0,6 15,2+0,9 0,107 0,22 0,003
70 | MMP-10 9,6+0,7 9,5+0,8 0,836 0,01 0,922
71 | MMP-1 15,610,8 15,5+0,9 0,382 -0,04 0,623
72| NRTN 0,940,4 0,9+0,5 0,672 0,02 0,844
73| NT-3 2,2+0,3 2,210,4 0,182 -0,14 0,068
74 | OPG 10,4+0,4 10,4+0,7 0,145 0,18 0,014
75| OSM 6,840,8 6,940,8 0,935 <0,01 0,957
76 | PDL-1 5,940,4 5,840,6 0,468 0,07 0,323
77 | SCF 9,8+0,3 9,9+0,3 0,290 0,06 0,433
78 | SIRT2 3,3+0,8 3,3+0,7 0,886 -0,01 0,876
79 | SLAMF1 2,810,4 2,9+0,3 0,923 0,066 0,374
80 | ST1A1 3,4+1,1 3,1+1,1 0,193 -0,091 0,225
81| STAMBP 4,5+0,6 4,5+0,7 0,389 0,048 0,518
82 | TGF-alpha 5,040,7 5,040,6 0,921 -0,006 0,939
83| TNFB 5,540,4 5,440,4 0,608 -0,067 0,371
84 | TNF 2,910,4 3,2+1,1 0,043 0,157 0,035
85 | TNFRSF9 7,110,4 7,2+0,6 0,040 0,113 0,130
86 | TNFRSF14 6,50,7 6,410,9 0,681 -0,05 0,539
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87 | TRAIL 8,4+0,4 8,4+0,6 0,019 0,20 0,008
88 | TRANCE 5,4+0,6 5,3+0,8 0,905 -0,03 0,721
89 | TSLP 1,7+0,6 1,8+0,7 0,538 -0,03 0,668
90 | TWEAK 9,7+0,4 9,7+0,7 0,933 -0,03 0,660
91 | uPA 9,9+0,3 10,00,3 0,064 0,15 0,051
92 | VEGFA 11,9+0,6 11,9+0,8 0,075 0,11 0,152

Wyniki wyrazono w jednostce NPX (normalizowana ekspresja biatka, ang. Normalized
Protein eXpression). Roéznice i1 korelacje istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong
czcionka. Rozwinigcia skrotow nazw biomarkeréw w jezyku angielskim. 192
Poziom 25 biatek z panelu zapalnego byt istotnie zwigzany z wartoscig AHI w tescie
korelacji Spearmana, co przedstawitam w Tabeli 1. Test przeprowadzitam w grupie wszystkich
uczestnikow wlaczonych do badania (N=189, zsumowana grupa badana i kontrolna).
Celem oceny, czy zwiazki migdzy AHI a innymi parametrami maja charakter niezalezny
przeprowadzitam 25 analiz wieloczynnikowych uwzgledniajacych BMI, AHI i jedno z
powyzszych biomarkerow. Jedynym bialkiem nadal istotnie zwigzanym z AHI pozostato

CDCP1 (B=0,19, p=0,02).

W kolejnym kroku ocenitam czy zwiazek migdzy AHI a CDCP1 jest uzalezniony od wieku
i ptci uczestnikow. W tym modelu zwigzek nie byt juz istotny ($=0,04, p=0,95). Poziom biatka
CDCPI1 byl zwigzana z wiekiem (f=0,64, p=0<0,0001) i byl istotnie wyzSzy w grupie
mezczyzn niz w grupie kobiet (3,1+0,56 vs 2,9+0,52 NPX, p=0,007). Poziom CDCP1 nie r6znit

si¢ miedzy pacjentami z nowotworem w wywiadzie i bez (3,14+0,37 vs 3,0+0,55 NPX, p=0,28).

38



4.3 AHI a biomarkery i potencjalne biomarkery chorob sercowo-naczyniowych w

badaniu multipleksowym (panel Cardiovascular I11)

Pacjenci z grupy badanej i z grupy kontrolnej wykazywali szereg istotnych statystycznie

roéznic w zakresie poziomoéw biomarkerow i potencjalnych biomarkerow choréb sercowo-

naczyniowych, co przedstawitam w Tabeli V1.

Tabela V1. Poziom biomarkerow choréb sercowo naczyniowych w grupie badanej i w grupie

kontrolnej .
Nr Biomarker AHI<5 AHI 25 P R P
N=118 N=71 Mann- |SPEARMAN | SPEARMAN
Whitney

1 |ALCAM 7,4%+0,3 7,5%+0,3 0,007 0,16 0,035
2 |AP-N 5910,3 6,0+£0,3 0,175 0,10 0,177
3 |AXL 8,8 0,3 8,9+0,3 <0,001 0,26 <0,001
4 |AZU1 5,6+0,8 5,5+0,9 0,417 0,01 0,903
5 | BLM hydrolase 3,310,4 3,4+04 0,062 0,12 0,104
6 | CASP-3 6,0+0,7 59+0,6 0,372 -0,06 0,392
7 |CCL15 7,5 0,5 7,7+0,5 0,018 0,15 0,038
8 |CCL16 6,6 +0,6 6,8+0,6 0,006 0,28 <0,001
9 |CCL24 6,4+0,9 6,5+0,9 0,361 0,07 0,328
10(CD163 8,1+0,5 8,3%+0,5 0,004 0,24 <0,001
11|CD93 10,8+0,3 | 11,0+0,2 <0,001 0,27 <0,001
12| CDH5 40+0,4 4,1+0,3 0,113 0,12 0,102
13 |CHI3L1 59+0,8 6,1+0,7 0,035 0,22 0,003
14 | CHIT1 4,3+1,3 4,4+1,6 0,215 0,14 0,054
15|CNTN1 4,8 £0,3 49+0,3 0,228 0,08 0,292
16| COL1Al 2,604 2,7+0,4 0,485 0,07 0,374
17| CPAl1 55+0,7 5706 0,030 0,14 0,052
18 | CPB1 58+0,6 6,0+0,6 0,005 0,18 0,017
19|CSTB 45+0,4 | 48+04 | <0,001 0,38 <0,001
20| CTSD 3,304 3,5+0,4 0,003 0,32 <0,001
21| CTSZ 45+0,4 4,7 +0,3 <0,001 0,29 <0,001
22| CXCL16 58+0,3 59+0,3 0,022 0,22 0,003
23 | DLK-1 58+0,7 6,3+0,5 <0,001 0,41 <0,001
24 | EGFR 29+02 | 2,9+0,2 0,126 0,10 0,158
25 | Ep-CAM 6,3+0,9 6,2+1,0 0,360 -0,06 0,413
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26 | EPHB4 54+0,3 55+0,3 0,016 0,17 0,018
27 | FABP4 4,8+0,8 54+0,8 <0,001 0,38 <0,001
28| FAS 58+0,3 6,0£0,3 <0,001 0,38 <0,001
29| Gal-3 4,7+0,3 49+0,3 0,01 0,22 0,002
30| Gal-4 40+04 4,2+0,5 <0,001 0,24 0,001
31| GDF-15 4,6 £0,5 51+0,6 <0,001 0,42 <0,001
32| GP6 3,4+0,5 3,4+0,5 0,710 -0,02 0,755
33| GRN 54+0,3 5,5+0,3 0,047 0,14 0,064
34| ICAM-2 56+0,3 57+04 0,222 0,11 0,130
35| IGFBP-1 54+1,0 50+1,1 0,024 -0,22 0,003
36 | IGFBP-2 8,3+0,7 8,3+0,8 1,0 -0,03 0,703
37 | IGFBP-7 8,510,3 8,710,3 <0,001 0,35 <0,001
38| IL-17RA 4,2+0,5 4,2+0,4 0,618 -0,06 0,391
39|I1L-18BP 6,2+0,3 6,4%+0,3 <0,001 0,32 <0,001
40| IL-1RT1 58+0,3 59+0,2 0,083 0,10 0,156
41| IL-1RT2 6,0+0,3 6,104 0,191 0,16 0,028
42 | IL2-RA 4,4+04 4,4+04 0,280 0,10 0,162
43 | IL-6RA 12,1+0,4 | 12,1+0,4 0,240 0,10 0,188
44 |I1ITGB2 56104 57+0,3 0,007 0,16 0,029
45| JAM-A 57+0,5 57+04 0,804 <0,01 0,912
46 | KLK6 4,3+0,4 4,5 0,4 0,278 0,06 0,462
47 | LDL receptor 53+0,7 57+0,6 <0,001 0,32 <0,001
48 |LTBR 3,8+0,3 3,9+0,3 0,001 0,22 0,003
49 | MB 6,9%+0,5 7,3%+0,5 <0,001 0,36 <0,001
50 | MCP-1 54+0,5 56+04 0,001 0,32 <0,001
51 | MEPE 4,9+0,5 4,8+0,6 0,430 -0,03 0,671
52 | MMP-2 30£0,3 3,1+£0,3 0,041 0,15 0,043
53 | MMP-3 6,6 £0,7 6,9+0,6 0,004 0,24 <0,001
54 | MMP-9 7,0+£0,6 7,1+0,6 0,494 0,03 0,655
55| MPO 3,740,5 3,8+0,5 0,448 0,01 0,894
56 | Notch 3 52+0,4 53+0,4 0,072 0,15 0,047
57 | NT-proBNP 2,7+0,9 3,0£1,0 0,210 0,11 0,124
58| OPG 3,4t0,4 3,6t0,3 0,009 0,23 0,002
59| OPN 7,5+0,6 7,6 £0,6 0,346 0,10 0,166
60 | PAI 8,0+04 8,0+0,4 0,938 0,09 0,250
61| PCSK9 2,6+04 2,7%+0,3 0,015 0,15 0,047
PDGF
62 | podjednostka A | 5,4+0,4 53+0,5 0,369 -0,09 0,244
63 | PECAM-1 4,7+0,3 4,8+0,3 0,053 0,16 0,032
64 | PGLYRP1 8,3+0,5 8,3+0,5 0,685 0,04 0,560
65 | PI3 2,510,5 2,8+0,6 0,139 0,17 0,033
66 | PLC 7,9+0,3 8,1+0,3 0,003 0,25 <0,001
67 | PON3 6,3+0,6 6,0+0,6 0,006 -0,23 0,002
68 | PRTN3 5,610,7 5,510,7 0,511 <-0,01 0,990
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69 | PSP-D 3,1+0,6 3,3%+0,6 0,014 0,14 0,062
70 | RARRES2 11,4+0,3 | 11,5%£0,3 0,032 0,21 0,005
71| RETN 6,8+ 0,5 6,8+0,4 0,363 0,02 0,845
72| SCGB3A2 2,8+0,8 3,0£1,0 0,300 0,02 0,813
73 | SELE 10,3+0,6 | 10,5%0,6 0,083 0,19 0,010
74 | SELP 10,0+04 | 10,1+0,4 0,061 0,15 0,049
75 | SHPS-1 3,8+%0,4 39104 0,070 0,16 0,028
76 |SPON1 1,3+0,2 1,4+0,2 0,001 0,26 <0,001
77| ST2 6,710,6 6,810,5 0,140 0,17 0,023
78 | TFF3 6,3%+0,9 6,3+0,4 0,031 0,16 0,030
79 | TFPI 9,0+£0,4 9,2+0,4 <0,001 0,26 <0,001
80 | TIMP4 4,3+0,6 4,4+0,5 0,148 0,15 0,043
81|TLT-2 59+04 59+0,3 0,868 -0,01 0,913
82 | TNF-R1 6,5+0,4 6,7%0,3 <0,001 0,36 <0,001
83| TNF-R2 54+0,3 56+0,3 <0,001 0,29 <0,001
84 | TNFRSF10C 4,8+0,5 50+0,5 0,009 0,24 0,001
85| TNFRSF14 52+0,3 53+0,3 0,002 0,26 <0,001
86| TNFSF13B 7,0+0,3 7,0+0,3 0,255 0,03 0,667
87 |t-PA 50+0,8 5,6+0,6 <0,001 0,44 <0,001
88| TR-AP 48+0,4 5004 <0,001 0,32 <0,001
89| TR 4,7+0,8 4,5+0,4 0,149 -0,08 0,269
90 | uPA 55+0,3 56+0,3 0,021 0,15 0,036
91| U-PAR 57+04 58+0,4 0,162 0,10 0,160
92 | VWF 6,7+0,8 7,0+£0,8 0,001 0,18 0,017

Wyniki wyrazono w jednostce NPX (normalizowana ekspresja biatka, ang. Normalized
Protein eXpression). Réznice i korelacje istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong
czcionkg. Rozwiniecia skrotow nazw biomarkeréw w jezyku angielskim. 10

W panelu biomarkeréw chordb sercowo-naczyniowych 54 peptydy wykazywaty
istotng korelacj¢ z wartoscig AHI, co przedstawitam w Tabeli. Test przeprowadzitam w grupie

wszystkich uczestnikow wlaczonych do badania (N=189, zsumowana grupa badana i

kontrolna).

Zbudowatam 54 modele analizy wieloczynnikowej uwzgledniajace BMI, AHI i jedno
z powyzszych bialek. W tych warunkach 10 biomarkeréw wykazywato istotny statystycznie

zwigzek z AHI, co przedstawitam w Tabeli VII.
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Tabela VII. Zwigzek wskaznika AHI z biomarkerami chorob sercowo-naczyniowych po

uwzglednieniu BMI. Przedstawitam zalezno$ci istotne statystycznie.

Biomarker B* p
AXL 0,21 0,01
CD93 0,21 0,02
CHI3L1 0,2 0,02
FAS 0,18 0,03
GDF-15 0,22 <0,01
IGFBP_7 0,2 0,01
IL-18BP 0,2 0,02
Biatko MB 0,23 <0,01
Biatko MMP-3 0,13 <0,01
Biatko TR_AP 0,18 0,03

B*- standaryzowany wspodtczynnik regresji

Zbudowatam 10 modeli analizy wieloczynnikowej uwzgledniajacych wiek, pte¢ i
jedno z biomarkeréw z Tabeli VII. Istotny statystycznie zwigzek z AHI wykazywal AXL
(Tyrosine-protein kinase receptor UFO) (B*=0,2, p=0,01) i CHI3L1 (Chitinase-3-like protein

1), (B*=0,15, p=0,04).

4.4 AHI a biomarkery proceséw metabolicznych, adhezji komorkowej (panel

Cardiometabolic)

Pacjenci z grupy badanej i z grupy kontrolnej wykazywali szereg istotnych statystycznie

roznic w zakresie poziomoéw biomarkerow procesow metabolicznych i adhezji komorkowej,

co przedstawitam w Tabeli VIII.

42



Tabela VIII. Poziom biomarkerow proceséw metabolicznych i adhezji komorkowej w grupie

badanej i w grupie kontrolnej .

Nr Biomarker AHI<5 AHI 25 P R P
N=118 N=71 Mann- |SPEARMAN | SPEARMAN
Whitney

1 ANG 6,810,4 6,904 |0,161 0,13 0,089
2 ANGPTL3 6,10,5 6,1+0,4 |0,848 0,06 0,449
3 AOC3 3,9%+0,3 4,1+0,2 | 0,040 0,17 0,019
4 APOM 6,8+0,3 6,8+0,3 0,984 0,06 0,383
5 C1QTNF1 48+0,3 4,8%+0,3 0,991 0,05 0,522
6 Cc2 7,010,4 7,0+£0,5 | 0,946 0,07 0,378
7 CAl 6,31£0,8 6,3+0,8 {0,610 0,02 0,770
8 CA3 1,804 2,0£0,4 | 0,002 0,24 0,001
9 CA4 2,310,3 2,3%20,3 (0,499 0,01 0,848
10 CCL14 7,2+0,4 7,2+0,3 |0,973 0,04 0,629
11 CCL18 6,6 +0,9 6,7+0,7 |0,111 0,16 0,028
12 CCL5 6,1+0,7 6,0+0,6 0,239 -0,03 0,721
13 CD46 3,910,3 4,0%+0,2 |0,515 0,09 0,208
14 CD59 1,0+0,3 1,1+0,2 |0,001 0,31 <0,001
15 CDH1 3,9+0,3 4,0%+0,3 (0,393 0,11 0,126
16 CES1 3,7+0,8 3,7+0,8 0,872 0,12 0,091
17 CFHR5 8,2+0,4 8,104 |0,311 -0,03 0,717
18 CHL1 4,1+0,3 4,1+0,3 |0,942 0,01 0,884
19 CNDP1 6,0+ 0,5 6,0+0,4 |0,402 -0,05 0,538
20 COL18A1 3,910,3 3,9+0,3 0,850 0,01 0,860
21 comp 8,2+ 0,4 8,3+0,4 |0,031 0,23 0,001
22 CR2 7,905 7,8+0,4 0,020 -0,20 0,007
23 CRTAC1 3,8+0,5 39+0,5 |0,630 0,02 0,797
24 CST3 6,7+0,4 6,9+0,3 | 0,001 0,30 <0,001
25 DEFA1 0,8+0,5 0,7+0,4 |0,501 -0,05 0,551
26 DPP4 54+0,4 55+0,3 |0,071 0,18 0,017
27 EFEMP1 5504 55+0,3 |0,261 0,12 0,091
28 ENG 2,6+0,2 2,6+0,2 0,561 -0,02 0,843
29 F11 7,1+04 7,1+0,3 | 0,352 0,17 0,021
30 F7 46+04 4,6 +0,3 |0,866 0,09 0,238
31 FAP 1,9+0,3 2,0+0,3 0,697 0,07 0,342
32 FCGR2A 39104 3,8+0,5 (0,991 0,06 0,415
33 FCGR3B 45%0,5 4,5+0,5 | 0,565 -0,07 0,333
34 FCN2 6,710,5 6,6+0,5 0,254 -0,01 0,923
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35 FETUB 2,8+0,4 2,7+0,4 0,170 -0,05 0,487
36 GAS6 54+0,3 53+%0,3 {0,012 -0,12 0,114
37 GNLY 1,3+0,6 1,3+0,3 |0,654 0,05 0,523
38 GP1BA 6,1+£0,3 6,0£0,3 {0,993 0,03 0,727
39 ICAM1 7,0+£0,3 7,0%£0,3 |0,983 0,07 0,321
40 ICAM3 3603 3,6%£0,3 0,147 -0,06 0,387
41 IGFBP3 4,7+0,3 4,6 +0,4 | 0,007 -0,20 0,006
42 IGFBP6 6,1+0,4 6,310,3 | 0,003 0,23 0,002
43 IGLC2 6,5%+0,5 6,605 0,791 0,14 0,057
44 IL7R 2,5+0,5 2,4+0,4 (0,088 -0,10 0,187
45 ITGAM -0,1+0,5 0,2+0,3 |0,146 -0,10 0,157
46 KIT 50%0,3 4,8+0,3 (0,007 -0,19 0,012
47 LCN2 1,2+04 1,2+0,4 |0,397 -0,05 0,498
48 LILRB1 3,0£0,3 3,0£0,2 {0,213 0,13 0,088
49 LILRB2 39%+04 4,0+0,3 | 0,107 0,18 0,016
50 LILRB5 51+0,7 50£0,7 0,602 -0,02 0,826
51 LTBP2 2,3%+0,3 2,4+04 |0,415 0,07 0,333
52 LYVE1 6,5+0,4 6,5+0,4 |0,287 <-0,01 0,998
53 MBL2 9,8+1,2 9611 |0,214 -0,11 0,151
54 MEGF9 45%0,3 4,5+0,3 | 0,445 0,10 0,177
55 MET 2,9+0,2 2,9+£0,2 0,687 0,06 0,457
56 MFAPS5 2,1+0,3 2,1+0,3 |0,287 0,11 0,135
57 NCAM1 44104 4,4+0,3 |0,336 0,13 0,072
58 NID1 51+0,4 51+0,3 |0,240 -0,06 0,405
59 NOTCH1 3,9%+0,2 3,9%0,2 |0,216 0,09 0,232
60 NRP1 1,5+0,2 1,5+0,2 |0,234 0,06 0,393
61 OSMR 0,9%0,2 0,9%0,2 0,722 0,07 0,348
62 PAM 2,6+0,3 2,6+0,3 (0,975 0,10 0,172
63 PCOLCE 6,2+0,4 6,4+0,4 0,023 0,20 0,006
64 PLA2G7 2,4+0,3 2,4+0,3 |0,537 0,11 0,154
65 PLTP 2,6£0,3 2,5%0,3 |0,148 -0,13 0,078
66 PLXNB2 2,1%+0,2 2,21+0,2 | 0,006 0,24 0,001
67 PRCP 1,6+0,3 1,6%+0,3 0,106 0,16 0,026
68 PROC 5,1+0,4 52+04 0,172 0,15 0,041
69 PRSS2 29+04 29%0,4 |0,230 0,11 0,132
70 PTPRS 1,6+0,2 1,6+0,2 |0,892 -0,03 0,730
71 QPCT 1,0+0,2 0,9%+0,2 |0,355 -0,06 0,421
72 REG1A 7,1£0,6 7,1+0,4 |0,533 0,12 0,101
73 REG3A 1,3+0,3 1,3+0,3 |0,256 0,10 0,177
74 SAA4 49+0,6 4,9+0,6 (0,642 0,09 0,233
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75 SELL 9,2%+0,3 9,0+0,3 | 0,007 -0,18 0,013
76 SERPINAS 9,3%+0,4 9,4+0,3 |0,332 0,16 0,029
77 SERPINA7 56+0,3 57%0,3 |0,739 0,03 0,718
78 SOD1 0,1+04 01+0,3 |0,571 <-0,01 0,963
79 SPARCL1 3,5+0,3 3,503 0,567 0,07 0,337
80 ST6GAL1 43+04 4,2+0,4 0,861 0,02 0,801
81 TCN2 52+0,3 51+0,3 |0,299 -0,03 0,677
82 TGFBI 92+04 9,2+0,3 |0,435 0,08 0,309
83 TGFBR3 40%0,5 39+0,5 |0,274 -0,02 0,744
84 THBS4 5,4+0,7 53+0,5 |0,839 0,06 0,390
85 TIE1 2,4+0,3 2,3+0,2 |0,929 0,03 0,641
86 TIMD4 50+0,4 50+0,4 |0,962 0,04 0,593
87 TIMP1 57+0,3 57+0,3 |0,504 0,02 0,772
88 TNC 4,4%0,5 4,2+£0,5 |0,012 -0,12 0,092
89 TNXB 2,1%0,2 2,0+0,2 |0,001 -0,19 0,010
90 UMOoD 2,0+0,3 1,8%0,3 | 0,006 -0,17 0,023
91 VASN 2,310,2 2,3%£0,2 10,170 0,10 0,156
92 VCAM1 51+0,3 52+%0,3|0,888 <0,01 0,998

Wyniki wyrazono w jednostce NPX (normalizowana ekspresja biatka, ang. Normalized
Protein eXpression). Réznice i korelacje istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong
czcionkg. Rozwiniecia skrotow nazw biomarkeréw w jezyku angielskim. 1%

Poziom 21 bialek z panelu Cardiometabolic byt istotnie zwigzany z AHI w tescie
korelacji Spearmana, co przedstawitam w Tabeli VIII. Test przeprowadzitam w grupie

wszystkich uczestnikow wlaczonych do badania (N=189, zsumowana grupa badana i

kontrolna).

Zbudowalam 21 modeli analizy wieloczynnikowej uwzgledniajacych BMI, AHI. W
tych warunkach 2 biomarkery wykazywaty istotny statystycznie zwigzek z AHI. Byly to CA3
(B*=0,26, p<0,01), IGFBP3 ($*=-0,22, p<0,01). Po uwzglednieniu w kolejnym modelu analizy
wieloczynnikowej wieku i ptci zalezno$ci migdzy powyzszymi biomarkerami a AHI nie byty

istotne statystycznie.

45



5. Dyskusja

5.1 Czestos¢ wystepowania podwyzszonego wskaznika AHI na tle innych badan

W moim materiale, ktory, po uwzglednieniu ograniczen, odpowiada populacji ogolne;j,
podwyzszone AHI ( >5) stwierdzitam u 71 uczestnikow (37,5%). Jest to wysoki odsetek w
porownaniu do innych badan. Czestos¢ wystepowania OSA szacuje si¢ na okoto 15% u
mezczyzn i 5% u kobiet. 1% Czestos¢ stwierdzania podwyzszonego AHI ( >5), jest wyzsza,
poniewaz w tej grupie znajduja si¢ rowniez osoby bez objawow klinicznych pozwalajacych
rozpozna¢ OSA. W badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych obejmujacych
osoby zatrudnione, w wieku od 30 do 60-70 lat, AHI >5 stwierdzono si¢ u 15-30% me¢zczyzn
i 10-15 % kobiet.'® 7 W polskim badaniu epidemiologicznym OSA stwierdzono
obejmujacym 767 mieszkancow Warszawy w $rednim wieku 57 lat, AHI>5 wystepowato u
27,8 % badanych'® W moim badaniu wziely udzial osoby z populacji ogdlnej miasta
Biategostoku, ktore wyrazily che¢ udzialu w dodatkowej procedurze- poligrafii. Mozna
zatozy¢, ze osoby z objawami OSA byly czesciej zainteresowane wykonaniem poligrafii, co
zawyzylo odsetek osob z AHI >5. Ponadto, czestos¢ wystepowania zaburzen oddychania, r6zni
si¢ migdzy populacjami i ma tendencj¢ wzrostowg, co tez moze tlumaczy¢ wynik mojego

badania.
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5.2 Wskaznik AHI a wystepowanie choréb przewleklych

W moim badaniu wystepowanie choréb przewlektych byto czestsze w grupie z AHI >5 niz
w grupie kontrolnej. Nadcisnienie t¢tnicze stwierdzono u 54,29% z nich (vs 19,49%), co jest
zgodne z wynikami innych badan 1%° 1011 Czedciej rowniez stwierdzatam na podstawie
wywiadu cukrzyce typu 2 (9,86% vs 0,86%). W badaniu Wisconsin Sleep Cohort Study

cukrzyca typu 2 wystgpowala u 14,7% uczestnikow z AHI >5 i u 2,8% uczestnikéw z AHI<S.

Zwiazek cukrzycy z OSA nie jest jasny. Zarowno OSA, jak i cukrzyca wspotwystepuja z
otytoscig 1 trudno jest potwierdzi¢ bezposrednie powigzanie migdzy tymi dwoma chorobami.
W badaniach randomizowanych leczenie OSA za pomocg CPAP nie powodowato ustepowania
insulinoopornosci 112 112 114 Dla poréwnania, leczenie OSA wplywa na obnizenie ci$nienia

tetniczego. 1*°

W moim materiale podwyzszone AHI wigzato si¢ z czestszym wystepowaniem astmy. OSA
oraz astma w czgsci przypadkow wspotwystepuja ze soba, po czeSci maja wspdlng patogeneze
(W tym zwigzang ze stanem zapalnym) i czynniki ryzyka. U pacjentéw z astmg OSA jest
stwierdzany 2-krotnie cze$ciej niz w odpowiednio dobranych grupach kontrolnych €, Nie ma
natomiast danych epidemiologicznych wskazujacych na czestsze wystgpowanie POCHP u
pacjentow z OSA niz u pacjentow kontrolnych dobranych pod wzgledem obrazu klinicznego.
117 7ta kontrola OSA moze pogarszaé przebieg astmy lub POCHP, migdzy innymi przez

nasilenie steru oksydacyjnego i stanu zapalnego oraz poglebienie niewydolnosci oddechowe;.

118 1191 odwrotnie, astma i POCHP nasilaja objawy kliniczne zwigzane z OSA.
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5.3 Wskaznik AHI a migotanie przedsionkow

W moim badaniu pacjenci ze zwigkszonym AHI czgéciej mieli rozpoznanie migotania
przedsionkow (7% vs 0,8 %) i mieli wigkszy wymiar lewego przedsionka niz osoby z

prawidtowym AHI, co jest zgodne z wynikami wcze$niejszych badan. 120, 121 122 123 124

W jednej z analiz obejmujacej 566 osdéb, AHI >30 wigzato si¢ z czterokrotniec wyzszym
ryzykiem tej arytmii. 12> Obserwowane przeze mnie ryzyko wystapienia arytmii bylo jeszcze
wyzsze, ale moze to wynikac¢ z nizszej liczebnos$ci grupy badanej. Zwickszony rozmiar lewego
przedsionka jest jednym z parametrow predysponujacych do migotania przedsionkow.
Rozpoznanie OSA wiaze si¢ rowniez z przebudowa i dysfunkcja lewego przedsionka, co mozna
oceni¢ zaawansowanymi technikami echokardiograficznymi: $ledzenia plamki (ang. speckle
tracking) i echokardiografii trojwymiarowej czasu rzeczywistego. 126 , 127 128 129
Wspotwystepowanie OSA 1 arytmii ma wazne implikacje kliniczne zwigzane z dodatkowymi
mozliwo$ciami leczenia. W metaanalizie obejmujacej 1217 pacjentow z OSA, ktorzy mieli
wykonang ablacj¢ migotania lub trzepotania przedsionkow, terapia CPAP wigzata si¢ z istotng
redukcjg ryzyka nawrotu arytmii w S$rednio 16-miesiecznej obserwacji (RR 0,6) 1 ze

zmniejszeniem wymiaru lewego przedsionka. 3

OSA predysponuje do arytmii i zaburzen przewodnictwa w sercu przede wszystkim w
czasie snu. Najcze$ciej obserwowane sg zahamowania zatokowe i bloki przedsionkowo-
komorowe. 13! Wykazano tez, ze epizody desaturacji krwi wigzg sie ze zwiekszeniem iloci
przedwczesnych pobudzen komorowych.'®? Nasilenie zaburzen koreluje z parametrami
ciezkoéci OSA.1*® W zwigzku z tym skuteczne leczenie OSA, w tym terapia CPAP, moze

wigza¢ sie z redukcjg arytmii. 1
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5.4 Wskaznik AHI a miazdzyca tetnic szyjnych

Wykazatam, iz probanci z AHI>5 ponad dwukrotnie czesciej mieli miazdzycg tgtnic
szyjnych niz osoby z grupy kontrolnej. Istnieja juz badania potwierdzajace czestsze
wystepowanie miazdzycy w tej lokalizacji u pacjentéw z OSA. 13° 136 137 OSA jest rowniez w

sposob niezalezny od innych parametréw zwiagzany z gruboscia kompleksu intima-media. **®

Pacjenci z miazdzyca tetnic szyjnych, ktorzy zostali zakwalifikowani do leczenia
zabiegowego (endarterektomia lub implantacja stentu) w 80% mieli stwierdzony OSA w
polisomnografii. *** W grupie 96 chorych z miazdzyca tetnic szyjnych definiowang jako
zwezenie >50%, OSA wystgpito u 68% badanych. W analizie wieloczynnikowej ze stopniem
zwezenia zwigzane byly: rozpoznanie OSA i nadci$nienie t¢tnicze (model zawierat szereg
innych zmiennych ktore si¢ okazaly nieistotne statystycznie, w tym wiek i BMI).1° U
pacjentow z miazdzycg tetnic obwodowych (w wiekszosci dotyczaca konczyn dolnych)
zakwalifikowanych do leczenia zabiegowego, OSA rozpoznano u 48% chorych.*** Wymagane
sa dalsze badania celem wyjasnienia czy zwigzek migdzy OSA a miazdzyca obwodowg ma
charakter przyczynowo-skutkowy, czy tez wynika z wieku pacjentow 1 chorob

wspolistniejgcych.

5.5 Wskaznik AHI a pomiary antropometryczne i sklad ciala

Wysoka warto$¢ obwodu szyi oraz otytoéé to udokumentowane czynniki ryzyka OSA.42
W moim badaniu pacjenci z AHI>5 mieli wigkszy obwod szyi, talii i bioder oraz wyzszy
wskaznik BMI. W analizie sktadu ciala metoda DEXA réwniez obserwowatam istotne rdéznice
w zakresie procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej 1 masy tkanki tluszczowej, ale tylko w

analizach przeprowadzonych oddzielnie w podgrupie kobiet i w podgrupie mezczyzn. Wynika
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to z r6znych norm dla powyzszych parametrow w zalezno$ci od ptci, miernikiem otytosci o
wspolnej normie dla obu pici jest BMI. Ciekawe jest to, ze obserwowatam istotne réznice w
zakresie wymiarow talii 1 bioder w analizie nie uwzgledniajacej ptci, cho¢ w przypadku tych

parametrow wartos$ci referencyjne si¢ roznig.

Mozna to ttumaczy¢ faktem, ze w patogenezie OSA wigksze znaczenie niz ilo$¢ tkanki

thuszczowej ma jej rozmieszczenie w okolicy szyi i brzucha. 143

5.6 Wskaznik AHI a morfologia krwi

Zaobserwowalam znaczaca roznice miedzy pacjentami z podwyzszonym i
prawidtowym AHI w zakresie stezenia hemoglobiny, jednak w pewnym stopniu bylo to zalezne
od czestszego wystegpowania plci meskiej u probantow z AHI >5. W analizie wykonanej w
podgrupach uwzgledniajacych pte¢, roznica pozostata istotna migdzy kobietami z i bez
bezdechu podczas snu. Epizody hipoksji wigzg si¢ ze zwigkszeniem wydzielania erytropoetyny,
co moze ttumaczy¢ wyzsze stezenia hemoglobiny u tych chorych. W badaniu obejmujacym 941
chorych z r6znym stopniem nasilenia OSA wykazano stopniowy wzrost tego parametru w
zaleznoéci od kategorii AHI, niezaleznie od plci.}** Podobne sa wnioski z analizy obejmujacej

1087 mezczyzn.'*>  Poliglobulia wtérna jest jednak rzadkim zjawiskiem w OSA, wynika z

rozwoju niewydolnosci oddechowej, przede wszystkim w przebiegu zespotu naktadania OSA
z POCHP. 146

Istotna statystycznie nizsza okazata sig liczba ptytek krwi u pacjentéw z podwyzszonym
AHI. Nie ma to przetozenia na wyniki dotychczasowych badan. W analizie obejmujgcej 142
chorych ze wspotwystepujaca chorobg sercowo-naczyniowa i OSA, liczba ptytek krwi byta
pozytywnie skorelowana z wartoscig AHI.**” Podobnie w analizie obejmujacej 1087 mezczyzn

z OSA. 8 W grupie dzieci z rozpoznaniem OSA uzyskano niejednoznaczne wyniki. W
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pierwszym z badan obserwowano dodatnig korelacje, w drugim réznice nie byly istotne

statystycznie. 149 %0 Nie s3 mi znane wyniki podobnej analizy w grupie populacyjnej.

5.7 Podwyzszony wskaznik AHI a ryzyko osteoporozy

Wykazalam wyzsze warto$ci T-score kretarza wigkszego kosci udowej u uczestnikow z
wysokim AHI. To by pozornie wskazywato, ze zaburzenia oddychania podczas snu maja
ochronny wptyw na gestos¢ kosci. Zjawisko to mozna przypisa¢ wyzszemu wskaznikowi BMI
u 0sob z bezdechami. Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wieku i BMI zwigzek
migdzy AHI i T-score nie byt istotny statystycznie. R6znice w zakresie gestosci mineralnej
kos$ci i T-score pozostatych obszarow kosci udowej badanych przy ocenie ryzyka osteoporozy

nie byly istotne statystycznie.

Wyniki dotychczasowych badan wskazujg na odwrotng tendencje- OSA wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem osteoporozy i zmniejszong ggstoscig kosci, niezaleznie od plei,
rowniez w populacji pediatrycznej. 1%t 152 %3 Hipoksja wptywa na metabolizm kosci poprzez
hamowanie wzrostu osteoblastow, aktywacje osteoklastow, nasilenie stresu oksydacyjnego. W
metaanalizie obejmujacej 7 badan i1 ponad 100 tysiecy uczestnikow iloraz szans wystgpienia
osteoporozy w grupie OSA wynosit 1,92. Jak przyznaja autorzy, nie bylo mozliwosci

wykonania analizy uwzgledniajacej wptyw BMI na to zjawisko. 14 1%°

5.8 Wskaznik AHI a wskaznik fluorescencji skéry

W mojej analizie pacjenci z podwyzszonym AHI mieli wyzsze $rednie warto$ci wskaznika
autofluorescencji skory. Jest to posrednia miara poziomu koncowych produktow glikacji w

skorze (AGEs), ryzyka cukrzycy 1 ryzyka sercowo-naczyniowego. Podobne zaleznoSci
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opisywano w przypadku stezenia AGEs w surowicy krwi. ¢ 7 W pierwszym badaniu
obejmujacym 105 mezczyzn stezenie AGEs korelowato z wartoscig AHI 1 obnizato si¢ podczas

P.1%® W metaanalizie oceniajacej 670 pacjentéow z OSA stezenie

3-miesigcznej terapii CPA
AGESs w surowicy byto istotnie wyzsze u 0s6b z AHI>30 niz w grupie kontrolnej. *° Wartosci
referencyjne wskaznika autofluorescencji skory sa w sposob liniowy uzaleznione od wieku. Po
uwzglednieniu wieku w analizie wieloczynnikowej nie obserwowatam zaleznosci miedzy AHI

i AGEs. Nie przeprowadzono tego typu analizy w przedstawionych w przedstawionych w tym

ustepie pracach.

5.9 Wskaznik AHI a wyniki badan czynno$ciowych pluc

Nieprawidlowos$ci w badaniu spirometrycznym nie sg charakterystyczna dla OSA, jesli nie

towarzyszy mu astma lub POCHP. 160 161

W przeprowadzonym badaniu warto$ci wskaznik Tiffencau (FEV1/FVC), nat¢zona
pojemno$¢ zyciowa pluc wyrazona w % wartoSci naleznej (FVC) 1 nasilona
pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa wyrazona w % wartosci naleznej (FEV1) nie roznity
si¢ w zalezno$ci od AHI. Natomiast zaobserwowatam roznice w objetosci zalegajacej ptuc
ocenionej w pletyzmografii, byta ona wigksza u 0sob z AHI>5, co moze wynikac z czestszego

wystepowania astmy i POCHP w tej grupie.
5.10 Wskaznik AHI a parametry ogélnoustrojowego stanu zapalnego
W moim materiale nie wykazatam zwiazku migdzy st¢zeniem CRP a wystgpowaniem
AHI powyzej normy. Istotng korelacje z AHI obserwowalam w przypadku 25 innych

biomakerow stanu zapalnego. Dodatnio z AHI korelowaty IL6 oraz TNF, poziomy powyzszych

biomarkeréow byly wyzsze u uczestnikow z AHI >5. Po uwzglednieniu w modelach regresji
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logistycznej wartosci BMI, zalezno$¢ migdzy AHI a biomarkerami pozostata istotna jedynie w
przypadku CDCP1. Na tej podstawie mozna wysnu¢ wniosek, ze zalezno$¢ miedzy AHI lub
OSA a stanem zapalnym jest w znacznym stopniu determinowana wptywem BMI i czgstszym

wystepowaniem otytosci w grupie pacjentéow z OSA.

Powyzsza obserwacja jest zgodna z wynikami wielu wczesniejszy badan, w ktorych
stwierdzono, ze zwigzek OSA z CRP jest mniejszy lub nieistotny gdy uwzgledniony jest wptyw
BMI. 162 W grupie uczestnikéw z Framingham Heart Study zwiazek AHI z CRP byl nieistotny
po uwzglednieniu BMI, natomiast w przypadku stezenia 116 zalezno$¢ pozostawata istotna
statystycznie!®®, Z drugiej strony w analizie prospektywnej 4 duzych kohort (tacznie ponad 10
tys. uczestnikow), wyzsza warto§¢ CRP byla prospektywnie zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju OSA w dlugoterminowej obserwacji (OR 1,24 ,95% CI, 1,18-1,30). Po

korekcie zwigzek byt stabszy, ale nadal istotny (1,07; 95% CI, 1,01-1,12). 164

Moje badanie jest pierwszym, ktore pokazuje zwigzek miedzy AHI i CDCPI.
Mechanizm tej zaleznosci jest niejasny. CDCPI jest biatkiem transbtonowym, ktére jest
substratem dla kinaz Src. Bierze udzial w procesach wzrostu guza nowotworowego i
powstawaniu przerzutoéw. Ekspresja tego biatka jest zwigkszona w nowotworach prostaty,
piersi, jajnika lub jelita grubego. 16° 66 167 poziom CDCP1 jest czynnikiem prognostycznym u
pacjentow z ostrg biataczka szpikowsg i wzrasta u dzieci z COVID-19, u ktérych rozwinglo si¢

uktadowe zapalenie naczyn. 168

W mojej analizie zwigzek migdzy AHI i CDCP1 byt niezalezny od BMI, ale istotno$é¢
znikata po uwzglednieniu wptywu wieku i ptci. Poziom CDCP1 korelowat dodatnio z wiekiem
1 byl wyzszy u mezczyzn. Pacjenci z AHI >5 byli istotnie statystycznie starsi i wigkszy odsetek
w tej grupie stanowili mezczyzni. Nie zaobserwowatam zwigzku miedzy ekspresja CPCP1 a

wywiadem nowotworu. Podsumowujac, obserwowany przeze mnie zwigzek migdzy AHI i
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CDCP1 moze wynika¢ ze starszego wieku 1 wyzszego odsetka me¢zczyzn w grupie z

podwyzszonym AHI, ale nie ze wspotwystgpowania nowotworow w badanej grupie.

5.11 Wskaznik AHI a biomarkery choréb sercowo-naczyniowych

Zwigzek OSA jak i wartosci AHI z chorobami sercowo-naczyniowymi jest szeroko
udokumentowany, co przedstawitam we wstepie i potwierdzitam w moim materiale. Natomiast
mechanizm tych zwigzkéw jest wielokierunkowy i nie w petni poznany. W przeprowadzone;j
przeze mnie analizie ponad potowa biomarkerow i potencjalnych biomarkeréw sercowo-
naczyniowych wykazywata istotng korelacje z wartoscig AHI. Jednak po uwzglednieniu w
modelach analizy wieloczynnikowej wartosci BMI istotny zwigzek miedzy AHI a biomarkerem
obserwowalam jedynie w 10 przypadkach. Po korekcji modeli o wptyw plci 1 wieku warto$¢
AHI byla istotnie zwigzana jedynie z poziomem AXL i CHI3LI. Na podstawie analizy
pismiennictwa mechanizm powyzszych zwigzkow nie jest jasny.

AXL (Receptor kinazy tyrozynowo-biatkowej UFO, ang. Tyrosine-protein kinase
receptor UFQ) jest onkogenem zaangazowanym w proliferacje komorek, ich przezycie,
roznicowanie i migracje. 1% AXL bierze udziat w procesie aktywacji ptytek krwi i powstawania
skrzeplin.t® 1! Stezenie AXL jest obnizone u pacjentow z niewydolno$cig serca z obnizong frakcja
wyrzutowa. 1> AXL jest rowniez receptorem dla SARS-CoV-2, ktory sprzyja infekcji komorek

nablonka ptuc i oskrzeli. 17

CHI3L1 (YKL-40, chitynazopodobne biatko 1, ang. chitinase-3-like protein 1) to
glikoproteina powigzana z chitynazami, ale pozbawiona aktywnos$ci hydrolizy chityny. Jest w
stanie promowac angiogenez¢ poprzez szlaki zalezne i niezalezne od VEGF. Uwaza si¢
rowniez, ze bierze udziat w przebudowie tkanek i1 odpowiedziach komorkowych na zmiany w

ich srodowisku. Bialko odgrywa role w odpowiedzi zapalnej komorek T pomocniczych typu 2
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1 zapaleniu wywotanym przez IL-13, regulujac apoptoz¢ komorek zapalnych i1 réznicowanie
makrofagow. 14 Poziom CHI3L1 jest podwyzszony u pacjentéw z miazdzyca tetnic szyjnych i
jest markerem niestabilnosci blaszek miazdzycowych. > Wysokie stezenie jest markerem
ryzyka zgonu u pacjentéow z choroba wiencowa. 1’® "7 Stezenie osoczowe CHI3LI1 jest
zwigzane z ryzykiem migotania przedsionkéw w populacji ogdlnej. 1’ CHI3L1 jest rowniez
uwazany za marker remodelingu lewej komory. Jest podwyzszony u pacjentow z
niewydolnoscia serca. 1’ Ma wykazana warto$¢ w okreslaniu rokowania u pacjentdow z
niewydolnoscia serca z uposledzona jak i z zachowana frakcja wyrzutowa. 180 181 W trakcie 60-
dniowej terapii chorych z niewydolnoscig serca sakubitrylem/walsartanem, stezenie CHI3L1 w
osoczu istotnie spadato, czemu towarzyszyla istotna poprawa frakcji wyrzutowej i zmniejszenie

objetoéci poznoskurczowej lewej komory. 182

Ciekawym biomarkerem jest GDF-15 (ang. Growth/differentiation factor 15), cztonek
rodziny transformujacych czynnikéw wzrostu, wytwarzany przez kardiomiocyty, aktywowane
makrofagi, komorki srédbtonka, komorki migsni gladkich naczyn i adipocyty. Bierze udziat w
regulacji szlakow zapalnych i apoptotycznych potrzebnych do rozwoju, rdznicowania i
naprawy tkanek.. Jego stezenie wzrasta w wielu tkankach po urazie, niedokrwieniu 1 innych
formach stresu, rowniez zawale. 18 18 GDF-15 jest biomarkerem ryzyka zgonu u chorych z

przewlektym zespotem wiencowym, zawatem serca i niewydolnoscia serca. 18° , 186 187,

TR-AP (fosfataza kwasng typu 5, ang. Tartrate-resistant acid phosphatase type 5) jest
glikozylowanym enzymem metaloproteinowym wydzielanym przez osteoklasty, neurony i
aktywowane makrofagi. Jest ona zwigzana ze zmniejszong aktywnos$cig osteoklastow 1 moze
by¢ zaangazowana w pewne stany patologiczne, takie jak choroby Gauchera 1 Hodgkina,

T 188

biataczki wlochate, limfocyty B i , 18 Poziom TR-AP w osoczu jest zwigzany z

zaawansowaniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych.%
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MMP-3 (metaloiproteinaza macierzy zewnatrzkomérkowej 3, ang. Matrix
metalloproteinase-3) jest proteinazg degradujagcg macierz zewnatrzkomérkowa, jej ekspresja
jest podwyzszona w blaszkach miazdzycowych, co moze przyczynia¢ si¢ do ich destabilizacji.

MMP-3 jest uznawana za czynnik ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. ! Jej stezenie jest

192 3

podwyzszone u chorych z zawatem serca '°2 oraz u pacjentéw z migotaniem przedsionkow. *°

19 Jadrowa MMP3 dziata jako czynnik transkrypcyjny i proteinaza. 1% 19

Mioglobina jest czulym markerem uszkodzenia mi¢éni, co czyni jg rdwniez markerem
zawalu serca u pacjentow z bolem w klatce piersiowe;j. Jest wykrywalna w osoczu 2-3 godziny
od wystapienia zawatu serca. Obecnie nie jest stosowana w praktyce klinicznej- zalecanym

biomarkerem zawatu serca sa wysokoczute troponiny. %

IL-18BP (biatko wigzace interleuking-18, ang. interleukin-18-binding protein)
zapobiega wigzaniu si¢ IL18 z jej receptorem, hamujac indukowang przez IL18 produkcje¢ IFN-
gamma. ¥ W modelach zwierzecych zawalu serca lub przeciazenia ci$nieniowego 1L-18
stymuluje przerost kardiomiocytow 1 uposledzenie ich kurczliwos$ci. U pacjentow stezenie IL-

18 koreluje z ryzykiem rozwoju chordb sercowo-naczyniowych i z niekorzystnym rokowaniem.

199

IGFBP7 (biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 7, ang. Insulin-like growth
factor-binding protein 7) reguluje insulinopodobne czynniki wzrostu w tkankach i moze
stymulowa¢ adhezje komorek. 2°° IGFBP7 jest biomarkerem miazdzycy tetnic obwodowych 2%t
i tetnic wiencowych.?%? Jego stezenie w osoczu jest podwyzszone u chorych z niewydolnoscia

serca. 203
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FAS (ang. Tumor necrosis factor receptor superfamily member 6), znany réwniez jako
antygen apoptozy 1 jest receptorem na powierzchni komorek, ktory prowadzi do
zaprogramowanej $Smierci komorki (apoptozy) . Wykazano rowniez, ze FAS promuje wzrost
nowotworu, poniewaz podczas progresji nowotworu jego ekspresja spada i komorki stajg si¢
odporne na apoptoze. 2% Bierze udzial w patogenezie miazdzycy. 2%°

CD93 (receptor C1q sktadnika dopetniacza, ang. complement component C1q receptor),
jest receptorem transbtonowym, niegdy$ uwazanym za receptor dla C1q, ale obecnie uwaza sie,
ze odgrywa role w adhezji komorek i fagocytozie w monocytach i makrofagach. 2% Jest
potencjalnym biomarkerem miazdzycy. 2%

Z powyzszych 10 biomarkeréw jedynie CHI3L1 byt badany w kontekscie zwigzku z
OSA. W badaniu przeprowadzonym w Chinach w grupie o malej liczebnosci CHI3L1 bylo
zwigzane z wystepowaniem OSA jak i z cigzko$cig choroby ocenionej na podstawie wskaznika
AHI 2% wyniki potwierdzono w analizie wieloczynnikowej. U pacjentow z OSA stezenie
osoczowe CHI3L1 byto markerem dysfunkcji $rédbtonka 2%° 210 i uszkodzenia watroby. 21t U
pacjentdéw z OSA 1 nadci$nieniem tg¢tniczym stezenie CHI3L1 jest wyzsze niz w przypadku
izolowanego OSA.?? Jest to zatem jedyny z badanych biomarkerow, ktory wykazuje

niezalezne powigzania z OSA jak i z uktadem sercowo-naczyniowym.

5.12 Wskaznik AHI a biomarkery procesow metabolicznych i adhezji komoérkowej

OSA jest choroba powiazana z szeroko pojetymi zaburzeniami metabolizmu
komorkowego, co jest pochodng miedzy innymi wspotistniejacej otytosci i okresow nocnego
niedotlenienia. W moim badaniu uczestnicy z podwyzszonym AHI czgéciej mieli wywiad

cukrzycy, mieli wyzsze $rednie stezenie glukozy na czczo i po 2 godzinach testu doustnego

57



obcigzenia glukoza. W podgrupie kobiet AHI>5 wigzalo si¢ z wyzszym $rednim stg¢zeniem

triglicerydow w osoczu niz w podgrupie kobiet z AHI<S.

W panelu kardiometabolicznym poziom osoczowy 21 markeréw korelowat z warto$cig
AHI. Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej wartosci BMI zalezno$¢ pozostata istotna
tylko w przypadku CA3 oraz IGFBP3. Po uwzglednieniu w kolejnym modelu analizy
wieloczynnikowej wieku i plci zaleznosci miedzy powyzszymi biomarkerami a AHI nie byty
istotne statystycznie.

CA3 (anhydraza weglanowa 3, ang. Carbonic anhydrase 3) jest enzymem
specyficznym tkankowo: wystepuje w migsniach szkieletowych i gtadkich oraz w mig$niu
sercowym. CA3 jest odpowiedzialna za odwracalne uwodnienie dwutlenku wegla. Pod
wplywem hipoksji w OSA ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla moze wzrastaé, co moze
warunkowa¢ wzrost poziomu CA3. Podejmowane byty proby leczenia pacjentow z OSA lub z
centralnym bezdechem podczas snu acetazolamidem, ktory jest inhibitorem anhydrazy
weglanowej. W metaanalizie z mediang czasu podawania leku wynoszaca 6 dni acetazolamid
istotnie redukowat wartos¢ AHI i podnosit saturacje krwi. Celem wykorzystania klinicznego
tego zjawiska wymagane s jednak dtugoterminowe badania. 2**Oprocz poprawy parametrow
bezdechow podawanie acetazolamidu wigzalo si¢ réwniez z istotnym obnizeniem cis$nienia
tetniczego krwi. 2% Jest to bardzo wazne, poniewaz nadci$nienie tetnicze jest jednym z
gléwnych powiktan OSA, a jego redukcja powyzsza metoda moze przyczyni¢ si¢ do redukcji

ryzyka sercowo-naczyniowego.

IGFBP3 to biatko wiagzace insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) i hamujace jego
funkcje. IGFBP3 wptywa réwniez na biatka btonowe modyfikujac sygnalizacje komdrkowa.
Oznaczenie st¢zenia tej proteiny znajduje zastosowanie w diagnostyce chordéb zwigzanych z
zaburzeniami wydzielania hormonu wzrostu (GH), w monitorowaniu skutecznosci ich leczenia
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oraz w wykrywaniu skutkow chemioterapii i1 radioterapii nowotworéw zwlaszcza w obszarze
glowy. IGFBP3 wptywa na metabolizm glukozy, jego wysokie st¢zenie wigze si¢ z ryzykiem
rozwoju zespotu metabolicznego. 2> Obnizone stgzenie IGF-1 wiaze si¢ z niekorzystnym
profilem metabolicznym w populacji ogélnej. 2® Wedtug innych doniesien zaréwno wysokie
jak 1 niskie stezenia powyzszych biatek moga niekorzystnie wpltywaé na parametry zespotu

metabolicznego. 27

5.13 Ograniczenia badania

Nie przeprowadzatam doktadnej specjalistycznej analizy badan poligraficznych, w
zwigzku z tym nie bylo mozliwosci odrdoznienia bezdechow obturacyjnych i1 centralnych.
Natomiast w moim materiale nie bylo os6b po przebytym udarze lub z zastoinowag
niewydolnoscig serca, ktore sa stanami predysponujacymi do centralnych bezdechow. Nie
dysponowalam wiarygodnym wywiadem dotyczacym objawow klinicznych towarzyszacych
OSA. W zwiagzku z powyzszymi ograniczeniami nie stawialiSmy ani nie wykluczali$my
rozpoznania OSA. W zakresie parametrow ocenianych w diagnostyce OSA analizowatam
wybiorczo wskaznik AHI, ktory jest dobrym parametrem oceniajacym prawdopodobienstwo

rozpoznania OSA oraz okre$lajagcym stopien jego ciezkosci.
Moja grupa badana nie odzwierciedla w pelni populacji ogdlnej. Uczestnicy badania
Biatystok PLUS byli losowo wybrani z populacji og6lnej miasta Bialegostoku, jednak do

mojej analizy zostaly wlaczone osoby, ktore wyrazily dodatkowsa zgode na wykonanie

poligrafii.

Liczebno$¢ ocenianej grupy jest stosunkowo niska, co moglo sprawié, ze pewne

zalezno$ci migdzy AHI a innymi zmiennymi nie byty w moim materiale istotne statystycznie.
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6. Whnioski

Podwyzszona warto§¢ AHI wystepuje z duza czgstoscig w populacji ogolne;.

AHI >5 wiaze si¢ z czgstszym wystepowaniem chordb przewlektych: nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy typu 2, migotania przedsionkdw, miazdzycy tetnic szyjnych.
Uczestnicy z AHI>5 sa starsi, charakteryzuja si¢ wyzszym BMI, gorszymi parametrami
gospodarki weglowodanowej, nizsza liczba plytek krwi.

Kobiety z AHI>5 maja gorsza funkcj¢ nerek i wyzsze stezenie hemoglobiny we krwi. Nie
potwierdzitam tej obserwacji w grupie mezczyzn.

Poziomy licznych biomarkeréow chordb sercowo-naczyniowych koreluja z wartoscig AHI.
W wiekszosci przypadkow jest to uwarunkowane wptywem BMI i wieku, ktore sg
wyzsze u pacjentow z AHI>5. Jedynie w przypadku receptora kinazy tyrozynowo-
biatkowej UFO (AXL) i chitynopodobnego biatka 1 (CHi3L1) zwigzek z AHI miat
charakter niezalezny.

Wartos¢ AHI jest zwigzana z nasileniem ogdlnoustrojowego stanu zapalnego i zaburzen
metabolizmu. Powyzsze zwigzki nie majg charakteru niezaleznego, mozna je

wytlumaczy¢ wptywem BMI 1 wieku.
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Streszczenie

Wstep

Obturacyjny bezdech podczas snu (OSA) jest choroba o powaznych konsekwencjach
klinicznych. Towarzysza mu choroby sercowo-naczyniowe, zaburzenia metaboliczne i
neuropoznawcze oraz zwigkszona $miertelno$¢. Zwigzek miedzy OSA a ogdlnoustrojowym
stanem zapalnym lub chorobami sercowo-naczyniowymi nie jest w pelni wyjasniony. W
diagnostyce i okreslaniu stopnia zaawansowania OSA stosuje si¢ wskaznik bezdechéw i
sptyconych oddechéw (AHI). Jest to liczba bezdechéw 1 epizodow sptyconego oddychania w
ciggu godziny snu. Prawidlowo wartos¢ AHI powinna by¢ nizsza od 5.
Cele pracy

Celem pracy byla ocena w populacji ogolnej zaleznosci pomiedzy wartoscig AHI a
fenotypem klinicznym uczestnikow, biomarkerami stanu zapalnego, zaburzen metabolizmu i
choréb sercowo-naczyniowych.
Metody

Grupa badana pochodzita z badania populacyjnego Biatystok PLUS, majacego na celu
kompleksowg ocen¢ stanu zdrowia mieszkancow miasta (doktadny wywiad medyczny,
rutynowe badania krwi, pomiary antropometryczne, echo serca, densytometria, spirometria,
USG tetnic szyjnych). AHI mierzono za pomocg Infoscan MED-Recorder. Jest to urzadzenie
do ambulatoryjnej diagnostyki zaburzen oddychania podczas snu typu III (poligrafia). W
badaniu multipleksowym oznaczano poziom biomarkerow stanu zapalnego (panel
Inflammation), chorob sercowo-naczyniowych (panel Cardiovascular I1I) oraz biomarkeréw
zaburzen metabolicznych 1 adhezji komodrkowej (panel Cardiometabolic). Oznaczenia
wykonywato laboratorium firmy Olink (Uppsala, Szwecja) technikg proximity extension assay
(PEA). W analizie statystycznej oceniatam parametry kliniczne i biomarkery w zaleznosci od

wartosci AHI.
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Wyniki

Grupg badang stanowito 189 pacjentow (Srednia wieku 47,27+14,13 lat, 56,08 % kobiet,
N = 106). AHI >5 stwierdzono u 71 uczestnikow (37,5%). Probanci z AHI >5 byli istotnie
statystycznie starsi, mieli wyzsze BMI, obwdd szyi, ci$nienie krwi, wigkszy lewy przedsionek,
stezenie glukozy na czczo, nizszg liczbe ptytek krwi. Cz¢éciej wystepowato u nich nadci$nienie
tetnicze, migotanie przedsionkéw, miazdzyca tetnic szyjnych lub cukrzyca typu 2. Liczne
biomarkery korelowaly z wartoscia AHI. W wigkszos$ci przypadkéw bylo to uwarunkowane
wpltywem BMI 1 wieku, ktére byly wyzsze u pacjentow z AHI>S. Jedynie w przypadku 2
biomarkeréw choréb sercowo-naczyniowych zwigzek z AHI miat charakter niezalezny. Byly
to receptor kinazy tyrozynowo-biatkowej UFO (AXL) i chitynopodobne biatko 1 (CHi3L1).
Whioski

Podwyzszona warto$¢ AHI wystepuje z duza czestoscia w populacji ogdlne;.
Jest zwigzana z czgstszym wystepowaniem chorob przewlektych i z niekorzystnym fenotypem
klinicznym uczestnikow. Warto§¢ AHI koreluje z nasileniem ogo6lnoustrojowego stanu
zapalnego 1 zaburzen metabolizmu oraz z poziomem biomarkeréw choréb sercowo-
naczyniowych, jednak w wigkszosci przypadkow wynika to z wptywu BMI i wieku
uczestnikow. Otytos$¢ 1 tkanka tluszczowa sa potencjalnymi czynnikami taczacymi OSA ze

stanem zapalnym, chorobami sercowo-naczyniowymi i zaburzeniami metabolicznymi.
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Abstract

Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is a disease with serious clinical consequences. It is
accompanied by cardiovascular diseases, metabolic and neurocognitive disorders, and
increased mortality. The relationship between OSA and systemic inflammation or
cardiovascular disease is not fully understood. The Apnea Hypopnea Index (AHI) is used in the
diagnosis and staging of OSA. This is the number of apnea and hypopnea episodes per hour of

sleep. Correctly, the AHI value should be lower than 5.

The aim of the study
The aim of the study was to assess the relationship between the AHI value and the
clinical phenotype of participants, biomarkers of inflammation, metabolism disorders and

cardiovascular diseases in the general population.

Methods

The study group came from the Bialystok PLUS population study that aimed at a
comprehensive assessment of the health condition of the city's inhabitants (detailed medical
interview, routine blood tests, anthropometric measurements, echocardiogram, densitometry,
spirometry, ultrasound of the carotid arteries). AHI was measured using the Infoscan MED-
Recorder. It is a device type Il (polygraphy) for the outpatient diagnosis of sleep-related
breathing disorders. In high-multiplex immunoassays, the level of biomarkers of inflammation
(Inflammation panel), cardiovascular diseases (Cardiovascular 11l panel) and biomarkers of
metabolic disorders or cellular adhesion (Cardiometabolic panel) were measured. The

measurements were performed by the Olink laboratory (Uppsala, Sweden) using the proximity
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extension assay (PEA) technique. In the statistical analysis, | assessed clinical parameters and

markers depending on the AHI value.

Results

The study group comprised 189 patients (mean age 47.27 + 14.13 years, 56.08% women,
N = 106). AHI >5 was found in 71 participants (37.5%). Probants with AHI >5 were
significantly older, had higher BMI, neck circumference, blood pressure, larger left atrium,
increased fasting glucose, and lower platelet count. They had more frequent hypertension, atrial
fibrillation, carotid atherosclerosis or type 2 diabetes. Numerous biomarkers correlated with the
AHI value. In most cases, this was due to the influence of BMI and age, which were higher in
patients with AHI>5. Only in the case of 2 biomarkers of cardiovascular diseases was the
association with AHI independent. These were the tyrosine-protein kinase receptor UFO (AXL)

and chitinase-3-like protein 1 (CHi3L1).

Conclusions

Increased AHI value is common in the general population. It is associated with a higher
incidence of chronic diseases and an unfavorable clinical phenotype of participants. The AHI
value correlates with the severity of systemic inflammation and metabolic disorders as well as
with the level of cardiovascular disease biomarkers, but in most cases it is due to the influence
of BMI and age of the participants. Obesity and adipose tissue are potential factors linking OSA

with inflammation, cardiovascular disease and metabolic disorders.
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Indeks skrotow

AF, ang atrial fibrillation. Migotanie przedsionkoéw
AGEs, ang. andvanced glycation end products. Koncowe produkty zaawansowanej glikacji

AHI, ang. apnea-hypopnea index. Liczba bezdechow i sptyconych oddechow na godzing snu

AXL, ang. Tyrosine-protein kinase receptor UFO. Receptor kinazy tyrozynowo-biatkowej

UFO

BiPAP ang.biphasic positive airway pressure. Dwupoziomowe cis$nienie w plucach
BMI ang. body mass index. Wskaznik masy ciata

CAZ3, ang. Carbonic anhydrase 3. Anhydraza we¢glanowa

CD93, ang. complement component C1q receptor. Receptor C1q sktadnika dopetniacza
CHI3L1, ang. chitinase-3-like protein 1. Chitynazopodobne biatko 1, inaczej YKL-40.
CDCP1, ang. CUB domain-containing protein 1. Biatko 1 zawierajace domeng¢ CUB.

CPAP ang. Continuous Positive Airway Pressure. State dodatnie ci$nienie w drogach

oddechowych
CRP, ang. C Reactive Protein. Biatko C-reaktywne

EEG, elektroencefalografia,

EOG, elektrookulogram

EMG, elektromiogram

EKG, elektrokardiogram
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FAS, ang. Tumor necrosis factor receptor superfamily member 6. Antygen apoptozy 1

GDF-15, ang. Growth/differentiation factor 15

HBA1c, Hemoglobina glikowana

IGFBP3, ang. Insulin-like growth factor-binding protein 3. Biatko wigzace insulinopodobny

czynnik wzrostu (IGF-1)

IGFBP7, ang. Insulin-like growth factor-binding protein 7. Biatko wigzace insulinopodobny

czynnik wzrostu 7.

IL-6, Interleukina 6.

IL-18BP, ang. interleukin-18-binding protein. Biatko wiazace interleukine-18.
MMP-3, ang. Matrix metalloproteinase-3. Metaloiproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej
3.

OBS Obturacyjny bezdech podczas snu

OSA, ang. Obstructive sleep apnea. Obturacyjny bezdech podczas snu

PLT ang. Platelets. Trombocyty, inaczej ptytki krwi.

POChHP, Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PSG Polisomnografia

RDI, ang.Respiratory Disturbance Index. Liczba bezdechéw, sptycen oddychania oraz

epizodow RERA przypadajacych na godzing snu.

RERA, ang. Respiratory effort related arousal. Wybudzenia spowodowane wysitkiem

oddechowym

TNF, ang. Tumor necrosis factor. Czynnik martwicy nowotworow, dawniej kachektyna.
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TR-AP (fosfatazg kwasng typu 5, ang. Tartrate-resistant acid phosphatase type 5)
ZOCS zaburzenia oddychania w czasie snu

Rozwinig¢cie skrotow pozostatych biomarkerow w jezyku angielskim znajduje si¢ pod

adresem:
https://www.olink.com/products-services/target/cardiometabolic-panel/
oraz

https://www.olink.com/products-services/target/inflammation/
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Spis tabel i rycin

STR 24 Rycina 1. Urzadzenie MED Recorder firmy Infoscan do ambulatoryjnej diagnostyki

zaburzen oddychania podczas snu. (Opublikowano za zgodg firmy Infoscan).

STR 29 Tabela I. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej- pte¢ i obecno$¢ chorob

przewlektych.

STR 30 Tabela Il . Charakterystyka danych z badania przedmiotowego w zaleznosci od

wartosci AHI 1 ptei
STR 32 Tabela Ill. Charakterystyka danych z badan lab. w zalezno$ci od wartosci AHI i ptci

STR 33 — 34 Tabela IV. Charakterystyka danych z innych badan w zaleznosci od wartos$ci

AHI i plci

STR 36 — 38 Tabela V. Poziom biomarkerow stanu zapalnego w grupie badanej i w grupie
kontrolnej

STR 39 —41 Tabela VI. Poziom biomarkeréw chordb sercowo naczyniowych w grupie
badanej i w grupie kontrolnej .

STR 42. Tabela VII. Zwigzek wskaznika AHI z biomarkerami chordb sercowo-naczyniowych
po uwzglednieniu BMI.

STR 43 -45. Tabela VI1II. Poziom biomarkeréw procesow metabolicznych i adhezji

komorkowej w grupie badanej i w grupie kontrolne;j .
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ZASWIADCZENIE O REALIZACJI WDROZENIA

Student: Natalia Pieczko
Mentor: Piotr Sobi$
Wspétpraca: INFOSCAN S.A.

Urzadzenie i jego zastosowanie: MED Recorder — urzadzenie stosowane zdalnie diagnozujgce

zaburzenia oddychania podczas snu (obturacyjny bezdech senny)

Zmiany w urzadzeniu podczas wspétpracy: w wyniku fazy testowania w warunkach zblizonych do

rzeczywistych zmieniliSmy EKG w Rejestratorze MED Recorder z 3 kanatéw odprowadzeri na 1
Data wdrozenia: luty 2020

Zastosowanie medyczne: Senne zaburzenia oddychania nie sg izolowanym problemem. Czesto
badaniu poddawane sg osoby starsze, z zaburzeniami poznawczymi. Trzeba pamigtac, ze ryzyko
wystgpienia sennych zaburzen rosnie wraz z wiekiem. Usunigcie dwdch odprowadzen EKG przede
wszystkim upraszcza prawidtowe zatozenie urzadzenia, a co za tym idzie umozliwia otrzymanie
rzetelnego wyniku bez powtarzania wyniku. Zastosowane rozwigzanie nie wptywa na jako$¢ wyniku i
odczyt, poniewaz z jednego odprowadzenia otrzymujemy wystarczajgce pomiary — takie jak pomiar
tetna, $redniego tetna czy tez rytm. Istotne wydaje sie tez to, ze bez wzgledu na wiek kazdy pacjent
ma wiekszy komfort snu — mniej przewodéw, o ktére mozna sie zaczepic czy je zerwaé. Co w stopniu

coraz blizszym odtwarza domowe, codzienne warunki snu.

Zastosowanie ekonomiczne: Usunigcie 2 elektrod EKG nieznacznie obniza koszt produkcji
urzadzenia, koszt jednorazowych elektrod, koszt dezynfekcji, nieznacznie réwniez skraca czas opisu

badania i jego przesytu (ilos¢ danych), co moze wptywac na koszt zasobéw ludzkich.
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