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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska powstata jako posumowanie prospektywnego
badania oceniajgcego subkliniczne objawy zaburzen poznawczych u chorych na obturacyjny bezdech

$rédsenny.
Wprowadzenie, przestanki

Obturacyjny bezdech érédsenny (OBS) jest choroba uktadu oddechowego prowadzaca do
wielu powaznych nastepstw ogdlnoustrojowych. OBS jest chorobg dos¢ powszechng. Dzieki
popularyzacji wiedzy na jej temat, miedzy innymi przez miedzynarodowe i krajowe towarzystwa
naukowe, zesp6t jest rozpoznawany a $wiadomosé koniecznosci diagnostyki w tym kierunku
ugruntowana nie tylko wéréd specjalistow, ale takze lekarzy podstawowej opieki medycznej. OBS
wiaze sie z otylodcia, ktdrej wystepowanie istotnie zwieksza si¢ w ostatnim okresie. Powikfania OBS

s3 powazne i dotycza gtéwnie uktadu sercowo- naczyniowego, w tym zaburzen krgzenia mézgowego.



Do czestych niekorzystnych nastepstw naleza udary mézgu. OBS jest wigc powaznym problemem

zdrowotnym o wymiarze spotecznym.

Recenzowana praca doktorska dotyczy bardzo waznego zagadnienia, jakim jest problem
zburzen poznawczych. Lekarz medycyny Krystian Obara przeprowadzit badanie grupy chorych na
OBS w odniesieniu do powiktan neurologicznych, do ktérych, jak wykazat, prowadza powtarzajace
sie epizody hipoksemii w wyniku zaburzen oddychania. Co wigcej, autor pracy dokonat oceny wptywu
leczenia na niwelowanie zaburzeni poznawczych. Jest to nowy obszar mozliwych powiktan OBS,
stosunkowo mato znany i na pewno zbyt rzadko poruszany w opracowaniach. Jeden aspekt znaczenia
podjecia tego problemu polega na tym, ze nieleczony OBS moze prowadzi¢ do zaburzen otepiennych.
Z drugiej strony- w diagnostyce zespotéw otepiennych nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
nierozpoznanego OBS, co moze przynies¢ implikacje terapeutyczne. Zastosowanie klasycznych
testdw moze by¢ utrudnione przez sennos$¢, a nadmierna sennos¢ imitowac zaburzenia psychologiczne,
charakterologiczne. Obiektywna ocena zaburzen poznawczych w OBS za pomoca narzedzi
zastosowanych przez Doktoranta ma istotne znacznie, nie tylko poznawcze. OBS jest rozpoznawany
u 0s6b w wieku $rednim, w okresie aktywnosci zawodowej, nierzadko réwniez w wieku miodym.
Powszechnie wiadomo, ze problem otytosci dotyka coraz czgsciej oséb miodych i jest to potencjalna
grupa do badan zaburzen oddychania w szerokim aspekcie. W ocenie funkcji poznawczych w pracy
postuzono si¢ czuta, nieinwazyjna i tatwa do wykonania oraz powtarzalng metoda badawcza. Badanie
przeprowadzone przez Doktoranta ma aspekt bardzo praktyczny i moze przyczyni¢ si¢ do zwrdcenia
uwagi na nowy kierunek w diagnostyce i leczenie zespotu chorobowego wywotanego przez zaburzenia

oddychania w czasie snu.
Forma Rozprawy

Praca lekarza medycyny Krystiana Obary ma uklad typowy i wilasciwy dla rozprawy
doktorskiej, liczy 139 stron, zilustrowana jest 20 rycinami, dane oséb badanych i wyniki
przedstawione sa w 31 tabelach. Rozprawe otwiera spis tresci. Nastepnie przedstawiono wyczerpujacy
wykaz stosowanych skrotow. Kolejne rozdziaty obejmuja: wstep, zatozenia i cel pracy,
charakterystyke grupy badanej i metodyke badan, wyniki, oméwienie wynikdw, wnioski. Streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, spis pi$miennictwa, spis tabel i rycin koncza rozprawg. Spis
pismiennictwa obejmuje 434 pozycje podane w kolejnosci cytowania w tekscie glownym pracy.
Wprowadzenie do rozprawy zostato przedstawione na 20 stronach i obejmuje oméwienie fizjologii
snu, zaburzefi oddychania w czasie snu, diagnostyki OBS, powikfan sercowo-naczyniowych i

moézgowych, za$ w drugiej czgsci zostalo poswigcone badaniu korowych potencjatéw wywotanych,



jako metody badania czynnosci bioelektrycznej mozgowia. Zaktadajac, ze badanie ERP (event-related
potentials- potencjaly wywotane zwigzane ze zdarzeniem poznawczym), jako czufa i powtarzalna
metoda oceny czynnosci mézgu moze wskazaé na niekorzystny wptyw powtarzajacych si¢ epizodow

niedotlenienia krwi w OBS Doktorant wyznaczyt cele pracy, ktére przedstawit w formie 5 pytan.
Opis szczegotowy metodyki i wynikow Rozprawy

Badana grupa chorych sktadata si¢ z 44 oséb, u ktorych rozpoznano OBS, a ktéra poréwnano
do 50 zdrowych ochotnikéw. Rozpoznanie choroby ustalono zgodnie z obowigzujacymi
rekomendacjami; byli to chorzy z umiarkowang lub ciezka postacia choroby. W opisie grupy badanej
przedstawiono parametry oceniane w grupie jako calosci oraz w podziale na podgrupy. U wszystkich
badanych o0séb przeprowadzono badanie potencjaléow wywotanych zgodnie ze standardami.
Dodatkowo oceniono funkcje poznawcze w oparciu krétka skale oceny stanu umystowego (MMSE —
Mini-Mental State Examination). Badania ERP powtérzono po dlugotrwatym leczeniu OBS (co

najmniej 15 miesigcy).

Badanie obejmowato analiz¢ latencji i amplitudy potencjaléw N200 i P300. Potencjat P300
nalezy do najpowszechniej stosowanych, wykazuje zwigzek z funkcjami neuropoznawczymi takimi,
jak; uwaga, pamie¢, procesy wykonawcze. Jak podaje Autor: ,,wyznaczajac latencj¢ P300 mozna
okresli¢ czas potrzebny badanemu na rozrdznienie, rozpoznanie i klasyfikowanie bodzcdw, zarowno
pod wzgledem cech fizycznych, jak i znaczeniowych... a fala P300 stanowi neurofizjologiczny
odpowiednik selektywnej uwagi, wykazywania nowosci i pamigci roboczej”. W pracy dokonano
analizy latencji i amplitudy potencjatow N200 i P300 rejestrowanych w odprowadzeniach z trzech
elektrod zlokalizowanych: w linii strzatkowej w okolicy czotowej- Fz, $rodkowej- Cz oraz
ciemieniowej- Pz. Najwiecej istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami odnotowano w zakresie
fali P300. Wykazano, ze latencje zatamkéw P300 byly istotnie wydtuzone u chorych na OBS w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, zaréwno u kobiet jak i u mgzczyzn. Biorae pod uwage wiek chorych,
zmiany byty najbardziej zaznaczone w najstarszej grupie (>60 lat), czego nie zaobserwowano w grupie
kontrolnej. U chorych z zaburzeniami funkcji poznawczych w stopniu fagodnym (w tescie MMSE 24-
26 punkty) wykazano wydtuzenie latencji fali P300 w poréwnaniu do chorych bez zaburzen funkcji
poznawczych. Wykazano istotne korelacje pomigdzy nasileniem funkcji poznawczych ocenianych w
skali MMSE z parametrami fali P300. Grupa chorych bez nadcisnienia tetniczego i cukrzycy byla
znacznie mniej liczna, pomimo to zostata wiaczona do analizy statystycznej i stwierdzono, ze nawet
ci chorzy na OBS istotnie réznia si¢ od grupy kontrolnej w zakresie wydtuzenia latencji fali P300. W

ocenie zaawansowania OBS wzigto pod uwage istotne parametry: AHI, DI, ALSp0a, $r. Sp02 i min.



Sp02. Najwiekszy wptyw na zmiany ERP miat stopien obnizenia saturacji krwi tlenem- Sp0, (zaréwno
w zakresie wartosci $rednich, jak i minimalnych). Nie zaobserwowano zmian w zaleznosci od BMI
czy stopnia nasilenia sennosci w skali ESS. Nastepnie Doktorant ocenit wptyw leczenia na badane
zmiany po odpowiednio dtugiej obserwacji (okoto 4 lat). Leczenie OBS podjeta czesé chorych,
niemniej oceniano takze chorych nieleczonych, co doprowadzito do interesujgcych wnioskéw dzigki
mozliwosci obserwacji naturalnego przebiegu zmian. Autor jednoznacznie wykazal poprawe
parametréw po zastosowaniu leczenia, szczegéOlnie z zastosowaniem CPAP, przy czym poprawa
utrzymujaca si¢ dlugotrwale wskazuje na mozliwos$¢ odwracalnosci zmian pod wptywem wiasciwego
postgpowania terapeutycznego. Wplyw leczenia byt najbardziej korzystny u chorych bez otytosci ani
cukrzycy typu 2, z wyjSciowo najmniejszg czgstoscig epizodow desaturacji. U chorych niestosujgcych

leczenia CPAP lub APAP obserwowano istotny statystycznie postep zmian.
Ocena Rozprawy Doktorskiej, uwagi

Rozprawa doktorska autorstwa lekarza medycyny Krystiana Obary wskazuje na dojrzatosé
autora, jako badacza. Praca napisana jest poprawnie, na uwage zwraca tadny styl i jezyk oraz oprawa
graficzna. Pozwole sobie powtorzy¢ gtoéwne walory rozprawy, ktérymi sg: tematyka dotyczaca badania
malo znanego obszaru zmian w przebiegu OBS, starannie dobrana grupa badana, wybor metod
mozliwych do wykonania w praktyce, imponujaco dtugi czas obserwacji chorych. Choroba zostata
rozpoznana w sposob wiasciwy, a zastosowane kryteria pozwalaja na precyzyjne okreslenie jej
zaawansowania. Autor przedstawit wyniki dla calej grupy chorych w poréwnaniu do oséb zdrowych,
a nastepnie w sposob logiczny i bardzo przejrzysty dokonat analizy w podgrupach. Krytycznie odnidst
si¢ do malej liczebnosci niektérych podgrup, jezeli to uniemozliwiato analize statystyczng. Grupa
badanych chorych na OBS nie jest liczna, ale zwraca uwage znaczny zakres wieku, z uwzglednieniem
0s6b mtodych. Taki dobér umozliwil analize negatywnego wptywu OBS na funkcje poznawcze w

czasie.

W analizie wynikow badan obserwacyjnych powszechnie podaje si¢ jedynie zbiorcze wyniki
opracowan statystycznych. Nie zawsze uzyskuje si¢ wyniki istotnie réznigce si¢, co zdaje si¢ obnizaé
znaczenie badania naukowego. Tymczasem na rezultaty ogdlne skladajg si¢ indywidualne wyniki,
ktore zawsze nalezy obserwowac i bra¢ pod uwage. Przedstawianie wynikow jednostkowych nie jest
powszechne. Zastosowanie przez Doktoranta takiego sposobu ilustracji wynikéw badania jest bardzo
cenne. Kazda analiza grupy wynikow zostata zilustrowana przyktadem wykresu ERP i tabelg wynikow
dla poszczegblnej osoby czy to zdrowej w poréwnaniu do chorej, czy chorej z dang cechg badang w

porownaniu do osoby pozbawionej tej cechy.



Doktorant w sposdb dojrzaty dokonal oméwienia wynikéw. Zwykle omdwienie wynikow jest
najtrudniejszym fragmentem rozprawy zaréwno dla autora jak i recenzenta. W omawianej pracy jest
to fragment bardzo przystepnie zredagowany. Dyskusja zostata przeprowadzona systematycznie- autor
przedstawia wiasne osiagniecia, a nastgpnie znane wyniki innych autoréw, nie ma raczej polemiki z
innymi wynikami, cho¢ zdarzajg si¢ rozbieznosci, ktére Doktorant wypunktowuje. Odnosi si¢
wrazenie, ze skromno$¢ nie pozwalala Doktorantowi wyraznie wypunktowaé, co jest jego
nowatorskim osiggnieciem. Ten niedosyt wyréwnuje zapoznanie si¢ z wnioskami, ktére wyczerpujaco
odpowiadajg na wyznaczone cele. Obszerne pismiennictwo obejmuje 434 pozycje: najnowsze, ale
takze klasyczne, pierwsze prace oraz, co bardzo wazne, publikacje polskie. Dobdr tak bogatego
pismiennictwa w waskiej dziedzinie budzi podziw i potwierdza znakomite przygotowanie teoretyczne

do przeprowadzonego badania i dojrzatos¢ badacza.

Z obowigzku recenzenta podziele si¢ kilkoma watpliwosciami. Czy natogi, w tym alkoholizm
nie moze mie¢ wpltywu na wyniki badania potencjatow? Nalezy podejrzewac, ze byt to element
wykluczajacy z badania, zwykle bowiem wspdtpraca z pacjentem obcigzonym nalogiem jest trudna.
Niemniej jednak przy planowaniu publikacji warto dotagczy¢ wywiad socjalny. Podobnie, wyniki
badan laboratoryjnych. Gigbokie zaburzenia metaboliczne mogg z pewnoscig zaburza¢ wyniki- by¢
moze warto je przeanalizowacd jezeli sg dostepne. Wydaje si¢, ze dopetnieniem fragmentu pracy byloby

przeprowadzenie badania MMSE w grupie kontrolnej i dokonanie analizy korelacji z wynikami ERP.
Drobna uwaga techniczna- w pierwszych rycinach napisy niebieskie na czarnym tle sg nieczytelne.
Podsumowanie

Bioragc pod uwage warto$¢ przedstawionej mi do recenzji pracy stwierdzam, ze rozprawa
doktorska pana lekarza medycyny Krystiana Obary spetnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy
z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U.Nr 65, poz. 595, z p6zn.zm.) i wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie pana Krystiana Obary do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnosz¢ o wyrdznienie pracy, uzasadniajac rzetelnoscia

wykonanego badania i starannoscig opracowania.
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