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Recenzja dysertacji lek. Marii Krowickiej-Wasyl zatytutowanej ,,Uzywanie lekéw uspokajajaco-
nasennych przez pacjentki z objawami zespolu pecherza nadreaktywnego — ocena korelacji z

nasileniem objawow choroby”

Zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder- OAB) jest definiowany jako zbidr objawow z
dolnego odcinka uktadu moczowego o charakterze par¢ naglacych z nietrzymaniem moczu (NM) (postaé
mokra) lub bez nietrzymania moczu (posta¢ sucha) z towarzyszacym zazwyczaj czestomoczem i/lub
nokturig. Z klinicznego punktu widzenia w rozpoznaniu OAB kluczowe jest wystepowanie par¢ naglacych,
ktore sa niezwykle uciazliwe dla pacjentki i zazwyczaj ich wystepowanie prowadzi do czg¢stomoczu,
ktéremu towarzyszy zmniejszenic objetosci poszezegdlnych mikcji. Jednoczesnie w procesie
diagnostycznym nalezy wykluczy¢ inne schorzenia, w przebiegu ktorych wystepujg parcia naglace (np.
zakazenia ukladu moczowego, kamice pecherza moczowego, zaburzenie statyki narzadow miednicy
mniejszej, retencje moczu po mikeji), jak tez stan fizjologiczny, jakim jest niewatpliwie cigza. W
przypadku nadreaktywnosci pecherza moczowego moze wystepowaé réwniez wspomniane powyzej
nietrzymanie moczu poprzedzone parciem naglacym. Nietrzymanie moczu u kobiet stanowi istotny
problem zdrowotny, spoleczny jak roéwniez ekonomiczny. Szacuje sig, ze blisko 50% kobiet w roznych
okresach swojego zycia ma problemy z utrzymaniem moczu, a u 1/3 z nich ze wzgledu na nasilenie tych
zaburzen i towarzyszace im objawy konieczne jest wdrozenie adekwatnego leczenia. Nalezy oczywidcie
wspomnie¢, ze czgstos¢ wystepowania nietrzymania moczu wzrasta wraz z wiekiem i liczbg porodow, ale
ctiologia NTM jest wieloczynnikowa i nie bez znaczenia pozostajg takie elementy jak predyspozycje
genetyczne czy tez charakter wykonywanej pracy.

Zgodnie z klasyfikacja zaproponowana przez International Continence Society (ICS) mozna

wyodrebni¢ trzy gldéwne postacie nietrzymania moczu:
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-wysitkowe nietrzymanie moczu, w ktérym mimowolny wyciek moczu towarzyszy zazwyczaj aktywnosci
fizycznej lub innej sytuacji, w ktorej dochodzi do wzrostu cisnienia $rédbrzusznego. Jest to zwiazane ze
okreslonymi dla tej grupy pacjentow czynnikami ryzyka, do ktorych zalicza si¢ zmiany anatomiczne
struktur miednicy mniejszej, zmiany hormonalne zwigzane z okresem klimakterium oraz uszkodzenia
struktur powigziowych przepony moczowo plciowej miednicy, do ktérych moze dochodzié podczas
porodu drogami natury czy znacznego dtugotrwatego wysitku fizycznego.
-nietrzymanie moczu z par¢ naglacych (inaczej naglace nietrzymanie moczu), w ktérym wyciek moczu
poprzedzony jest naglym parciem, niemozliwym do powstrzymania i w efekcie dochodzi do skurczu
terminalnego wypieracza pegcherza moczowego
-mieszane nietrzymanie moczu, W ktorym wspolistnieja opisane powyzej obydwa rodzaje NTM, ale
zazwyczaj roznig si¢ stopniem nasilenia okreslonej komponenty.

Niezaleznie od postaci (suchej lub mokrej) szacuje sie, ze w Polsce objawy OAB dotycza blisko
40% kobiet powyzej 40 roku Zycia, przy czym moga mie¢ one rézny stopiefi nasilenia dolegliwosci.
Jednoczesnie wyniki badan populacyjnych wskazywaly, ze jako najbardziej ktopotliwe z punktu widzenia
pacjentow byly epizody zwigzane z niekontrolowana ucieczka moczu. Biorge pod uwage skale
rozpowszechnienia OAB uwazam, ze dobor tematu przez lek. Mari¢ Krowicka-Wasyl jest niezwykle
atrakcyjny dla klinicystow. Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska pt. ,,Uzywanie lekéw
uspokajajaco-nasennych przez pacjentki z objawami zespolu pecherza nadreaktywnego — ocena
korelacji z nasileniem objawow choroby” ma uklad typowy dla tego typu opracowan i zawarta jest na
111 stronach maszynopisu. W bardzo dobrze napisanym wstepie Autorka omawia w sposob merytoryczny
patofizjologig, diagnostyke oraz leczenie OAB, jak rowniez przedstawia szczegdlowa charakterystyke
poszczegolnych grup lekéw o dziataniu uspokajajaco-nasennym. Powyzsze zagadnienia sa przedstawione
w bardzo przejrzysty i staranny sposob, co pozwala na dokladne zapoznanie si¢ z zagadnieniem bedacym
wiodgcym tematem powyzszej dysertacji.
Nastepnie Doktorantka przedstawia glowne cele badania oraz postawione hipotezy badawcze. W mojej
ocenie, zaréwno cel pracy, jak tez hipotezy badawcze sa jasno sformutowane i pozostaja w ciggu
logicznym z zaproponowanymi korzy$ciami naukowymi i klinicznymi pltynacymi z prowadzonych badan.

Metodyka badan obejmuje szczegdélowy wywiad i badanie fizykalne uzupelnione szeregiem
kwestionariuszy dedykowanych ocenie funkcji dolnego odcinka uktadu moczowego, ze szczegblnym
uwzglgdnieniem objawow OAB, jak tez ukierunkowanych na rozpoznawanie schorzen psychiatrycznych,
depresji, bezsennosci oraz naduzywanie substancji psychoaktywnych (w tym réwniez alkoholu oraz
nikotyny). Warto zaznaczy¢, ze badaniem zostala objeta duza grupa pacjentek w grupie badanej oraz
kontrolnej, co podnosi warto$¢ uzyskanych przez Doktorantke wynikéw.

Pacjentki byly przydzielane do obu analizowanych grup badawczych w oparciu o wywiad
uroginekologiczny wskazujacy na obecnos¢ (grupa badana) lub brak (grupa kontrolna) objawow
nadreaktywnosci pecherza moczowego. Doktorantka bardzo szczegétowo przedstawita kryteria wlaczenia i

wylaczenia do poszczegolnych grup, jak rowniez przebieg typowej wizyty zwiazanej z udzialem w
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badaniu. Na podkreslenie zasluguje fakt, ze Doktorantka dokonala rowniez walidacje kwestionariusza
IUSS i szczegdlowo opisala ten proces w rozdziale poswigconym metodom badawczym.

Analiza statystyczna i zastosowane testy nie budza moich Zzadnych zastrzezen. Wyniki zostaly
przedstawione w bardzo czytelny sposob przy pomocy tabel oraz rycin, ktore pozwalajg zapoznaé si¢ ze
znaczna iloscia prezentowanych danych.

W prezentowanych wynikach moja uwage zwrdcit fakt, ze pacjentki z OAB czesciej spozywaly
napoje zawierajace kofeing, a rzadziej alkohol w poréwnaniu z grupa kontrolng. Przy czym interpretacja
tych dwoéch faktow przez Doktorantke jest nieco odmienna, tzn. w przypadku duzego spozycia kofeiny jest
to wyjasnione, ze stanowi to czynnik ryzyka OAB, za$ ograniczanie spozycia alkoholu ma shizy¢
prewencji OAB. Logiczne byloby ograniczanie zaréwno kofeiny, jak tez alkoholu, czy mozna zatem w
jaki$ sposéb wyjasni¢ t¢ rozbiezno$¢ w postgpowaniu pacjentek? Dyskusja przeprowadzona zostala w
sposob niezwykle merytoryczny, $wiadczacy o dojrzatosci naukowej Doktorantki, ktora konfrontuje
uzyskane wyniki wlasne z dostgpnymi danymi bibliograficznymi. Doktorantka przedstawita kilka
wlasnych przemyslen z codziennej pracy zawodowej z pacjentkami uroginekologicznymi, ktére wskazuja
na praktyczng znajomos¢ zagadnienia bedacego tematem prowadzonych przez nig badan. Autorka shisznie
zauwaza, Zze objawy nadreaktywnosci pecherza moczowego, zwlaszcza gdy wystepujg od dhuzszego czasu
i nie poddajg si¢ skutecznej terapii, moga by¢ powiazane z ogélnym stanem zdrowia somatycznego oraz
psychicznego. Wystepowanie schorzen wspotistniejacych u pacjentek z OAB czesto stanowi wyzwanie dla
lekarza zlecajacego farmakoterapi¢ ze wzgledu na mozliwosé wystepowania zaréwno dziatan
niepozgdanych, jak tez interakcji migdzylekowych. Doktorantka wskazuje réwniez na stabe strony
swojego projektu, co potwierdza jej dojrzatosé w zakresie prowadzenia badan naukowych.

Whnioski wysnute sa prawidlowo i jednoznacznie wynikaja z uzyskanych wynikéw. Autorka
stusznie zauwaza, ze wystgpowanie objawéw OAB moze predysponowaé do czestszego zazywania przez
pacjentke lekow o dziataniu uspokajajaco-nasennym, jak rowniez czestszego wystepowania uzaleznien od
benzodiazepin oraz lekéw z grupy ,.Z”. Biorac pod uwage fakt, ze moga byé one wypisywane przez
roznych lekarzy, ktorzy opiekuja sig¢ dang pacjentka (np. ginekolog, urolog, lekarz rodzinny, psychiatra), to
moze warto byloby si¢ zastanowi¢ nad rutynowym badaniem przesiewowym w kierunku uzaleznien?

Calos¢ pracy uzupelniajg 193, umiejetnie dobranych, aktualne i jednolicie cytowane, pozycji
literaturowe oraz streszczenia w jezykach polskim i angielskim doskonale oddajace meritum sprawy. Praca
zawiera rowniez wykaz zastosowanych skrotow oraz kwestionariuszy, co oczywiscie znacznie ulatwia jei

czytanie i Zrozumienie.

Uwagi szczegolowe.
1. Doktorantka we wstepie bardzo szczegotowo przedstawila zaréwno definicje, jak tez

unerwienie i patofizjologie OAB. Na str. 10 pojawil sie¢ w moim odczuciu pewien btad, cyt.
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Receptor M3 bierze udzial w skurczu mig¢snia wypieracza cewki moczowej (...).” Czy
chodzilo w tym miejscu o ,,migsien wypieracz pecherza moczowego™?

2. Proponuje rowniez przeredagowanie zdania ze strony 16. Cyt. ,Niedobor estrogenow po
menopauzie moze prowadzi¢ do rozwoju objawéw OAB. W tym przypadku korzy$ci moze
odnie$¢ terapia 17-beta-estradiolem podawanym dopochwowo (...).” Proponuje zmieni¢ na:
.korzys$ci moze przynies¢”.

W tekscie pojawiaja si¢ pojedyncze drobne bledy edytorskie, np. str. 26, 27 po wartosci

(98]

liczbowej odnoszacej si¢ do roku np. ,,2013” czy ,,2009” warto byloby dodaé ,.r.”

4. Tabela XIII (str. 57), w pierwszej kolumnie tabeli pojawia sie nazwa ,,bstazolam”- zakladam, ze
chodzi o ,.estazolam”.

5. W opisie metod badawczych wielokrotnie pojawia si¢ tematyka wysitkowego nietrzymania
moczu, pomimo, Ze praca z zalozenia koncentruje si¢ na problemie nadreaktywnosci pecherza
moczowego. Celowo we wstgpie mojej recenzji pozwolitem sobie przedstawié¢ klasyfikacje
nietrzymania moczu zaproponowang przez ICS. Oczywiscie mam pelng $wiadomosé, ze
pacjentki, u ktorych wystepuja objawy wysitkowego nietrzymania moczu, moga mie¢ parcia
naglace czy tez czgstomocz. Z tego wzgledu pojawia sie mozliwosé zaklasyfikowania objawow
do tzw. ,mieszanego nietrzymania moczu”, czego Doktorantka konsekwentnie unikata az do 86.
strony manuskryptu, cyt. ,Kobiety w grupie badanej najczesciej zglaszaly mieszane
nietrzymanie moczu”. Swiadczy to o znajomosci tematyki przez Doktorantke, ale jednoczesnie
utrudnia zrozumienie, dlaczego termin ten w kontekscie uzyskanych wynikow pojawil sie
dopiero na ostatniej stronie dyskusji?

6. Doktorantka na 78. Stronie przedstawia tezg, ze cyt.”(...) natomiast trzecia mozliwos¢ jest
taka, ze kobiety z grupy przyjmujacej leki uspokajajaco-nasenne mialy mniej objawéw OAB, a
przyjmowanie lekow uspokajajaco-nasennych zwigkszylo objawy OAB.” Chciatbym zapytag,
czy Doktorantka planuje kontynuowac dalsze badania w tym zakresie? Z wilasnych obserwacji
klinicznych zauwazam, ze czg$¢ pacjentek wiaze wystgpienie objawow OAB z whaczeniem
leczenia psychiatrycznego, zazwyczaj przeciwdepresyjnego, co poniekad stoi w sprzecznosci z
wynikami niektorych prob przedklinicznych, cytowanych zreszta przez Doktorantke. Biorac
pod uwage wplyw pandemii COVID-19 na wzrost czestosci zaburzen depresyjnych moze warto
byloby przeprowadzi¢ prospektywne badanie obserwacyjne w tej grupie pacjentow, co

stanowitoby logiczng kontynuacj¢ badan zaprezentowanych w zataczonej dysertacji?

Moje drobne uwagi, gléwnie natury redakcyjnej, nie wplywaja oczywiscie na generalnie wysoce
pozytywna opini¢ o przedstawionej mi do recenzji pracy zatytulowanej ,,Uzywanie lekéw uspokajajaco-
nasennych przez pacjentki z objawami zespolu pecherza nadreaktywnego — ocena Korelacji z

nasileniem objawéw choroby”. i



Dlatego tez uwazam, Ze recenzowana przeze mnie powyzsza rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, z pézn. zm. i dlatego wnosze do Rady Naukowej Rady
Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie o dopuszczenie lek. Marii Krowickiej-Wasyl do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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