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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Patryka Woytali pt. ,Zaburzenia snu u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdw.”

Zaburzenia snu sg przyczyng obnizenia jakosci zycia. Dotyczy to rowniez pacjentow z
przewlektymi chorobami reumatologicznymi, ktorzy coraz czesciej zwracaja sie o porade
dotyczgca snu, w tym stosowania lekéw nasennych. Jako$¢ snu, wptywajgca na odpoczynek
i regeneracje ma bardzo wazne znaczenie w cato$ciowym postrzeganiu przez chorego swojej
choroby i zmagania si¢ z jej objawami.

Z tego wzgledu uwazam za trafny i interesujgcy temat rozprawy doktorskiej lek. Patryka
Woytali, szczegoblnie w kontekscie wnioskéw dotyczacych poszczegoinych jednostek
chorobowych narzadu ruchu, ktérymi recenzent zajmuje sie zawodowo, tj. reumatoidalnego
zapalenia stawoéw (RZS) i choroby zwyrodnieniowej stawbéw (OA).

Przedstawiona do recenzji praca zawarta jest na 118 stronach, posiada 25 ryciny, 30 tabel, 4
zataczniki i uzupetniona jest 185 pozycjami pismiennictwa. Uktad formalny tekstu, tj. jego
struktura i tre$¢ jest poprawny i odpowiada rozprawie doktorskiej.

We wstepie Autor w wyczerpujacy sposdb omawia zagadnienia zwigzane z tematem
rozprawy, dajgc dobrg mozliwos¢ czytelnikowi — réwniez temu niezaznajomionemu w
tematyce szeroko pojetej ,reumatologii” — zapoznania si¢ z niezbednymi tematami i
warsztatem analizy zaburzen snu. Nie brakuje tu tez waznych tematow, ktore rzutujg sie na
zrozumienie cato$ci rozprawy, m.in. zaburzen depresyjnych i fibromialgii. Na szczeg6lne
podkreslenie zastuguje fakt dogtebnego oméwienia zagadnien zaburzen snu, ich podziatu,
terminologii, bezsennos$ci per se jako waznego objawu, nadmiernej sennosci i zespotu
bezdechu $rédsennego. Szczegbtowe jest rowniez oméwienie badania, aktigrafii, jednego z
gtownych narzadzi stosowanych w pracy, ktére jest mato znane lub wcale ogotowi Srodowiska
lekarskiego, a ktore jak pokazat Autor jest bardzo przydatne w metodyce pozyskania materiatu
do analizy zaburzen snu.

Wtasnie na analizie zaburzen snu w RZS oraz OA zasadza sie catos¢ podjetego wysitku




naukowego Doktoranta, tj. jak wazne sg to objawy choroby oraz co oddziatuje na zaburzenia
snu w tych chorobach. Cele pracy doktorskiej sg dobrze sformutowane i analiza
zgromadzonego materiatu data Autorowi mozliwo$¢ wyciggnigcia i sformutowania wnioskow.

Analizie poddano, w trakcie hospitalizacji w klinice, 75 pacjentow z RZS i 30 z OA, ktérzy
stanowili grupe kontrolng. W obu grupach przeprowadzono szczegotowy wywiad dotyczacy
snu, wspomagany szeregiem zobiektywizowanych i walidowanych kwestionariuszy.
Dodatkowo u chorych oznaczono szereg badar laboratoryjnych, ktére z jednej strony pozwolity
na oceng np. aktywnos$ci choroby, a z drugiej na oceng ogbinego stanu zdrowia, m.in. TSH,
transaminazy, poranny kortyzol i inne. Kluczowe byto badanie aktigraficzne, ktdre byto
wykonane w drugiej lub kolejnych dobach pobytu w szpitalu. Z przedstawionych danych
wynika, Ze nikt z badanych nie przerwat tego badania i nie zgtaszat jakichkolwiek dolegliwosci
lub problemoéw zwigzanych z noszeniem aktigrafu. W sumie recenzent zgadza sig, ze metody
i narzedzia badawcze zostaty odpowiednio dobrane, a umiejgtno$¢ ich zastosowania nie budzi
watpliwosci.

Analiza statystyczna uzyskanych wynikow byta wszechstronna i z punktu widzenia recenzenta
przeprowadza zostata poprawnie. W niektorych przypadkach recenzent proponowatby jednak
pewne korekty, np. stosowanie mediany a nie $redniej arytmetycznej (patrz nizej). W innych
metodach statystycznych, np. analizie regresji liniowej wieloczynnikowej, mozna si¢ doszukac
wnikliwo$ci Autora w patrzeniu na zaburzenia snu z szerszej perspektywy, czyli jak rézne
wystepujgce jednoczesnie czynniki oddziatujg na jako$¢ snu (patrz nizej), co dowodzi pewnej
dojrzatosci w dociekaniu do sedna problemu.

Doktorant nie stwierdzit roznic w statystyce opisowej grup, z wyjgtkiem VAS zmeczenia.
Graniczna réznica (p=0.053) byta w zmiennej VAS boélu, co w pewnym sensie jest
zaskoczeniem, bo w ogolnej percepcji tych choréb, RZS wydaje si¢ stwarza¢ wigksze
problemy ,bélowe” niz OA. Ciekawe jest rowniez to, ze w obu grupach nie byto roznicy
statystycznej w aktualnie wystepujacych zaburzeniach snu (str. 37, ryc. 6), w RZS 55%
pacjentow, w OA 50% i odsetku ,kiedykolwiek w czasie przebiegu choroby wystepujacych
zaburzen snu trwajgcych co najmniej 4 tygodnie”, odpowiednio 63% i 60%. Natomiast roznity
sie grupy jakoécig snu wg kwestionariusz snu Pittsburgh, na podstawie ktorego Autor stwierdzit
istotnie wyzsze, tj. ,gorsze” wartoéci w grupie RZS. W oparciu o wyniki tego kwestionariusza
Autor stwierdzit tez dodatnig korelacje pomiedzy wartosciami jakoséci snu a aktywnoscig
choroby mierzong wskaznikiem DAS28, OB, CRP, natomiast nie byto korelacji jakosci snu z
czasem trwania choroby w RZS. Analiza Karolinskiej skali sennosci, zaréwno przed snem jak
i po przebudzeniu wykazata istotnie gorsze wskazniki dla grupy RZS. Istotnie nizsza byta
jako$é zycia chorych z RZS wg kwestionariusza HAQ. Autor stwierdzit rowniez, ze w grupie
RZS, chorzy z zaburzeniami snu charakteryzujg sie wyzszymi, tj. ,gorszymi” warto$ciami HAQ.
Wyniki badania aktigraficznego sg en block istotnie gorsze dla chorych z RZS, ktorzy
charakteryzujg sie m.in. mniejszg wydajnosécig snu, krétszym catkowitym czasem snu, wiekszg
liczba wybudzen i wiekszg fagmentacijg snu. Najczestszg przyczyng wybudzen w obu grupach,
RZS i OA byt bél (odpowiednio 65% i 63%). W analizie zalezno$ci pomiedzy aktywnoscig RZS
(DAS28) a niektorymi parametrami snu Autor wykazat istotne zaleznoéci — np. istotne réznice
w wydajnoéci snu w zaleznosci od poszczegdinych (rosnacych) 4 zakresow przedziatow
DAS28. W analizie choréb wspotwystepujgcych Doktorant stwierdzit, ze 12% chorych w grupie




RZS i 17% w grupie OA spetniato kryteria rozpoznania duzego epizodu depresyjnego, a
wtornej fibromialgii odpowiednio 4% i 10%. Doktorant nie stwierdzit wptywu najwazniejszych
syntetycznych lekéw modyfikujgcych i glikokortykosteroidow na badane parametry snu w
badaniu aktigraficznym — nie wykazano réznic pomiedzy poszczegdlnymi lekami, a w
przypadku glikokortykosteroidéw rowniez pomiedzy dawkg duzg i matg (odciecie 7.5 mg/dzien
prednizolonu). Z rozdziatu ,wptywu lekéw biologicznych na sen” wynika, ze aktualnie u
zadnego z 75 pacjentéw z RZS nie stosowano leku biologicznego — wyodrgbniono do analizy
grupy: (1) RZS bez leczenia biologicznego i (2) RZS z wczesniejszym leczeniem biologicznym.
Z uchwyconych réznic pomiedzy tymi grupami wynika, ze istotnie réznity si¢ one czasem
pierwszego wybudzenia (krotsze w grupie bez leczenia) i liczbg wybudzen w badaniu
aktigraficznym (wieksza w grupie bez leczenia).

Analizujac poszczegoline rozdziaty pracy mozna stwierdzi¢, ze Wstgp omawia niezbedne
informacje potrzebne do zrozumienia podjetego tematu badawczego, Cele Pracy
zdefiniowane sg jednoznacznie, Materiat i Metodyka przedstawia wyczerpujgco zastosowane
badania instrumentalne i inne, ktére sa nowoczesne oraz odpowiednio dobrane metody
statystyczne. Wyniki pokazujg w zasadzie wszystkie przeprowadzone analizy a w Dyskusji
Autor ujat kluczowe dla pracy badawczej elementy, tj. przedstawienie wiasnych danych w
konteks$cie wynikow innych autorow oraz zwrécenie uwagi na wyniki, ktore nastgpnie postuzyty
formutowaniu wnioskoéw w prawidtowy sposéb.

Do mocnych stron pracy nalezy zwrocenie uwagi, co znajduje odbicie w wynikach, ze bol nie
jest jedynym czynnikiem predysponujgcym do zaburzeri snu (wniosek 3). Ponadto, ze analiza
jakosci snu powinna byé integralng czescig opieki reumatologa nad chorymi z RZS czy OA
(wniosek 1 2).

Doceniajgc ogrom pracy Autora w pozyskaniu materiatu i jego analizie, a nastgpnie
zorganizowaniu catej pracy pod katem warunkow jakie ma spetnia¢ praca kwalifikujgca do
tytutu doktora medycyny nie moge z obowigzku akademickiego poming¢ pewnych uwag
krytycznych, do ktdrych jako powotany recenzent mam prawo ale réwniez obowigzek.

(1) Praca ma charakter analizy przekrojowej, a nie jak podaje Autor ,prospektywnej” (str.
88).

(2) Doktorant stwierdzit, ze 12% chorych w grupie RZS i 17% w grupie OA spetniato
kryteria rozpoznania duzego epizodu depresyjnego” — nie jest jasne w jaki sposob
zostalo to rozpoznane, czy na podstawie aktualnej w trakcie badania konsultacii
psychiatry, czy dostepnej dokumentaciji (z przesztosci?) czy tez samodzielnie przez
Autora. W tym ostatnim przypadku miatbym uzasadnione watpliwosci co do
jednoznacznosci tego rozpoznania.

(3) W niektérych analizach recenzent raczej stosowatby mediany a nie rednie. Np. czasu
potrzebnego do zasniecia — $rednia w RZS 20 min (ale rozpigto$¢ 0-135 min), tj . jest
duze ryzyko, ze wiasnie ten jeden chory z czasem 135 min zawyza srednig calej grupy.

(4) Analiza regresji wieloczynnikowej, zajmujaca pokazng cze$¢ Wynikow, w zasadzie nie
wnosi nic ,nowego”, poza potwierdzeniem, ze na kluczowe parametry snu oddziatuje
gtownie zmienna ,VAS bélu”. Informacja ta ginie w gaszczu innych w Dyskusji. Poza
tym ta wyrafinowana statystyka nie znajduje jednoznacznego odzwierciedlenia we
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Whnioskach.

Niepetna jest charakterystyka grupy kontrolnej. Recenzent zaktada, ze byta to grupa w
ktorej znajdowaly sie gtownie osoby z koksartrozg i/lub gonartrozg, bo trudno sobie
wyobrazi¢ hospitalizacje z powodu choroby zwyrodnieniowej stawow rgk. Poniewaz
skala bolu byta poréownywalna do RZS (VAS 55.4 mm vs. 45.6 mm, graniczne
p=0.053), to dla charakterystyki grupy OA wskazane bytoby — podobnie jak DAS28 w
przypadku RZS, podjg¢ probe obiektywizacji oceny ,aktywnoéci” OA, np. podajgc
wskaznik WOMAC - ktéry zaktadam bytby wysoki, skoro bol byt na poziomie RZS z
relatywnie wysokim DAS-em. Zaawansowanie zmian radiologicznych w stawach
biodrowych i kolanowych tez mogtoby uzupetnié obraz grupy kontrolne;.

Niewatpliwie badanie aktigraficzne jest osiowym narzedziem pracy i analiza wynikow
tego badania ma kluczowe znaczenie, to jednak w opinii recenzenta rozdziaty
omawiajgce to badanie, a szczeg6lnie w Dyskusji sg zbyt dtugie, bardzo rozbudowane
i trudno jest uchwyci¢ zasadnicze kwestie.

Recenzent moze sie myli¢, ale w ogoéle tak duza liczba zmiennych snu, ktore byty
badane aktigraficznie i w licznych kwestionariuszach powoduje ,nattok informacyjny” i
dla nieobeznanej z tematem osoby nie daje mozliwosci wyciggnigcia samodzielnie
wnioskow — co tu jest najwazniejsze?, ktore roéznice i korelacje? Zachodzi podejrzenie,
ze wiele z tych réznic czy korelacji ma charakter stricte fenomenologiczny a nie oddaje
zwigzku przyczynowo-skutkowego a Autor w Dyskusji rzadko odnosit si¢ do szeroko
rozumianej przyczyny pewnych stwierdzonych zjawisk, unikajac odpowiedzi na pytanie
.dlaczego jest tak a tak?”. Np. dlaczego czas trwania choroby nie wptywa na
zaburzenia snu u naszych badanych? | to zarowno w RZS jak i w OA? Przeciez
uszkodzenie strukturalne, ktére jest Zrodtem bolu, postepuje wraz z czasem trwania
choroby. Wskazane byloby odniesienie sig do tego ,dlaczego?”.

Niedosyt pozostawia u recenzenta analiza wptywu lekéw biologicznych na sen. Autor
przedstawit to zagadnienie nieproporcjonalnie krétko do pozostatych analiz. Wyglada
na to, ze wczesniejsze analizy — niezwykle czasochfonne i zmudne, wypality naukowy
drive i tu nastgpito ostre hamowanie apetytu badawczego Doktoranta na siggnigcie do
meritum zagadnienia. Poza tym w trakcie pisania niespodziewanie ,stopniata” liczba
pacjentow, ktorzy byli leczeni biologicznie z 15% (str. 59) do 13% (str. 81).
Nieprecyzyjne jest réwniez okre$lenie ,wczes$nie]” i umieszczenie w Dyskusji
informacii, ze ,.....wiekszo$¢ chorych nie stosowata biologicznych DMARD co najmniej
od 6 miesiecy”. Czyli w sumie Autor badat parametry snu w grupie, ktéra nigdy nie byta
leczona biologicznie vs. w grupie, ktore byta w przeszitosci leczona. Nie dziwi po czesci
fakt, ze nie bylo zadnych spektakularnych réznic (chociaz byty — str. 59, tab. 24), co
postuzyto jednak do sformutowania czesci wniosku 4 (Nie wykazano zaleznosci....).
Czes¢ pacjentow stosowata w trakcie badania leki nasenne, np. zolpidem, 30% w obu
grupach chorych — a analiza przeprowadzona tylko w grupie RZS — nie wiadomo jak
byto w grupie OA, wykazata, ze chorzy przyjmujgcy te leki mieli tylko istotnie mniejszg
liczbe i krétszy czas wybudzeri. To nie za bardzo optymistyczne wyniki dla firm
farmaceutycznych — vide ChPL zolpidemu — co do skuteczno$ci tych lekdw. Przydatby
sie jakis komentarz Autora. Poza tym, jezeli pozostate analizy byly prowadzone z
Luzyciem” catej grupy RZS — stosujgcych i nie stosujgcych leku nasennego, a badania
te przeciez dotyczyly jakosci snu, to zachodzi pytanie czy stosowanie przez 30%
pacjentow leku nasennego nie oddziatuje na te wyniki. W opinii recenzenta jest to dos¢




zasadnicza kwestia i nalezatoby wykona¢ sensitive analysis i pokazaé, ze wyniki,
réznice i korelacje sg lub nie sg takie same jak wezmiemy grupe en block a grupe po
,odjeciu” tych co stosowali leki nasenne. Z uwagi na w sumie nieliczne grupy
proponowatbym to zagadnienie zaadresowa¢ w wigkszym badaniu w przysziosci, bo
kazdy siegajacy po prace dotyczacg snu w RZS bedzie ciekawy jaki wplyw ma
stosowanie lekow nasennych na sen sam w sobie. Recenzent nie mogt sie tez
doszukaé informaciji co to sg ,leki wspomagajace sen” (str. 58).

(10) Co do bardzo skromnego rozdziatu ,Ograniczen badania” (str. 84), recenzent
pozwoli sie nie zgodzi¢ z Autorem, ze pobyt w szpitalu i prowadzenie badania w
warunkach szpitalnych nie ma wptywu na czas snu i inne parametry. Otéz
proponowatbym zdrowg osobe potozy¢ do szpitala, na sale 2-3-4 osobowg, z osobami
chrapigcymi lub z bezdechem lub z przerostem gruczotu krokowego, z pomiarami
temperatury ciata o0 5.00-5.30, zapalonym Swiattem catg noc na korytarzu, uchylonymi
drzwiami, dzwonigcymi telefonami, chodzgcymi po korytarzu osobami personelu etc.
Recenzent uwaza, ze raczej nalezatoby tu podkresli¢, ze w sumie wszyscy pacjenci
byli badani w podobnych warunkach i w zwigzku z tym analiza byta narazona na ten
sam bias.

(11) W grupie RZS byto zaledwie 4% wtdrnej fibromialgii co znacznie odbiega od
cytowanych, rowniez przez samego Doktoranta danych, tj. 17% (cyt. 29; str. 14).
Przydataby si¢ jakas analiza lub hipoteza ,dlaczego”?, tym bardziej, ze zaburzenia snu
w fibromialgii to jeden z trzech najczesciej wystepujacych objawéw (ok. 80%
pacjentow). Pacjenci z badanej grupy RZS byli ,dobrymi” kandydatami do rozpoznania
fibromialgii — przewazaty kobiety pomenopauzane i czas trwania choroby $rednio
wynosit 10.5 roku, co jest ,wystarczajgce” u wielu pacjentdbw do wytworzenia sie
os$rodkowej sensytyzaciji.

(12)  Praca jest napisana strukturalnie bardzo poprawnie, niemniej recenzent sugeruje
aby Dyskusje zawsze zaczynac od krotkiego odniesienia sie do uzyskanych wynikéw i
syntetycznego nakreslenia tego co zasadniczo ,odkrylem” a nie passusow typu
ornamentacyjnego.

(13)  Doktorant nie uchronit si¢ od niezrecznosci i wpadek jezykowych: np. ,0 fizjologii
snu nie wiemy wszystkiego”; ,diagnozy we wszystkich klasyfikacjach sg ze sobg
kompatybilne” (str. 16); ,mata jako$¢ snu” (str. 68); ,reumatoidalne zapalenie stawéw
jest wieloptaszczyznowg chorobg” (str. 68); czy ,,obie cytokiny wydtuzajg catkowity czas
snu” (str. 69) oraz sporej liczby ,literowek” np. Assesment (str.89).

Oceniajgc w catos$ci prace lek. Patryka Woytali stwierdzam, ze jest ona oryginalna, ciekawie
przeprowadzona i zanalizowana a dotyczy istotnej problematyki badawczej. Rezultaty pracy
mayjg znaczenie zarowno dla rozwoju nauki jak i praktycznego wykorzystania — praca powinna
by¢ rozpowszechniona w §rodowisku nie tylko reumatologoéw, i recenzent zaktada, ze stanie
sie wkrotce przedmiotem publikacji w recenzowanych pismach o zasiegu krajowym i
zagranicznym. Osobiscie recenzent gratuluje Doktorantowi takiego ujecia trudnego tematu.

WyzZej wymienione uwagi krytyczne recenzenta nie majg w zadnym wypadku decydujacego
wptywu na obraz catosci dokonania naukowego Autora, a by¢ moze postuzg za wskazéwki do
dalszej pracy badawczej. W zwigzku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie




lek. Patryka Woytali do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).
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