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Recenzja rozprawy doktorskiej

»,O0cena wptywu stezenia testosteronu na stopien zaawansowania zmian
miazdzycowych tetnic wiencowych w grupie pacjentow ze stabilng dtawica

piersiowa”

lek. Eweliny Chilinskiej-Kopko

Z duzym zainteresowanie rozpoczatem recenzje pracy doktorskiej lek. Eweliny
Chilinskiej-Kopko, oceniajgcej stezenia testosteronu u mezczyzn dotknietych choroba

niedokrwienng serca.

Podobnie jak w przypadku wielu innych parametréw, tak w przypadku testosteronu,
ktéry stat sie przedmiotem badania Doktorantki, powstaje kluczowe pytanie: na ile jest on
czynnikiem sprawczym miazdzycy, a na ile jedynie biernym markerem toczacego sie procesu
chorobowego. Odpowiedz na to pytanie rodzi znamienne implikacje terapeutyczne. Jesli
testosteron okaze sie integralng czescia patogenezy choroby mozemy mie¢ nadzieje, ze
terapia skierowana na zmiane stezenia badanego hormonu przyniesie korzysci naszym
pacjentom. Nie byto oczywiscie rola ocenianej przez recenzenta pracy odpowiedzieé na ten
ztozony problem kliniczny, jednak kazda wiarygodna informacja stac sie moze cenna

w rozwigzaniu zagadek ludzkiego ciata.

Choroba niedokrwienna serca, obok choréb nowotworowych, jest stale jednym
z najpilniejszych wyzwan wspétczesnej medycyny krajow rozwinietych. Powodowane

miazdzycg powiktania pod postacig zawatu miesnia serca czy niewydolnosci serca skutkuja,



nie tylko, zwiekszong smiertelnoscig, ale réwniez sa bezposrednia przyczyna pogorszenia
jakosci zycia pacjentow i wzrastajgcej liczby kosztochtonnych hospitalizacji. Systemowe
starania zwigzane z promocjg zdrowia okazuja sie niewystarczajace. llo$¢ 0séb z cukrzycy,
nadwagg i otytoscig stale wzrasta. Pojawia sie niebezpieczne plateau w liczbie oséb palacych
tyton. Wobec tych niekorzystnych trendow szczegélne znaczenie ma préoba identyfikacji
czynnikéw, ktore zwigzane sg z ryzykiem rozwoju i progresji miazdzycy. Jest to zadanie
ztozone, taczy wykorzystanie rezultatéw doswiadczen nauk podstawowych z mozolng praca

klinicystow, najczesciej przy wspétudziale przemystu medycznego.

Pte¢ meska jest od dawna znanym czynnikiem ryzyka miazdzycy, majgcym wpiyw na
losy i rokowanie chorych z chorobg niedokrwienng serca. Ttumaczy to, iz tematem wielu
badan naukowych stat sie zwigzek pomiedzy rozwojem miazdzycy a poziomem testosteronu.

Praca lek. Eweliny Chilinskiej-Kopko wpisuje sie w nurt badan dotyczacych tego zagadnienia.

Autorka podjeta sie oceny stezenia testosteronu u mezczyzn z chorobg niedokrwienng
serca, oceny zwigzku tych stezen ze stopniem zaawansowania zmian
w tetnicach wiencowych ocenianych w koronarografii oraz oceny wystepowania korelacji
stezenia testosteronu i jego biatka nosnikowego z wybranymi parametrami klinicznymi

i biochemicznymi badanej populacji.
Na wyzej wymienione badania Autorka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej.

We wstepie rozprawy oméwiono epidemiologie i patofizjologie szczegdlnej postaci
choroby niedokrwiennej serca okreslanej jako stabilna choroba niedokrwienna serca.
Przedstawiono jej definicje oraz obraz kliniczny. W tej czesci pracy oméwiono takze czynniki
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ich diagnostyke oraz, po krotce, metody
terapeutyczne i profilaktyke. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze z powodu publikacji nowych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w 2019 roku znalezlismy sie w
nieprecyzyjnej sytuacji. W swietle ww. termin stabilnej choroby wiencowej zastepowany jest
okresleniem przewlektych zespotow wiencowych (recenzent ma nadzieje, ze okreslenie takie
zaistnieje w polskiej wersji dokumentu, ktéry nie zostat jeszcze oficjalnie przedstawiony).
Nieco odmienne s3 réwniez zasady diagnostyki i leczenia choroby niedokrwiennej serca. Z tej

samej przyczyny nieaktualne stajg sie przytoczone przez Autorke wybrane wartosci



referencyjne stosowane w leczeniu hyperlipidemii. Powodowato to trudnosci w recenzji i
przyznaje, ze dtugo myslatem o zaistniatej sytuacji. Starajac sie rozwigzaé niespodziewany
problem, zdatem sobie sprawe z matosci mego dylematu w Swietle niepokoju jaki musi trawic
sama Autorke rozprawy. Przypomniatem sobie wtedy dawng zasade egzaminu
specjalizacyjnego z kardiologii — wytyczne nieprzettumaczone nigdy nie byly przedmiotem
pytan egzaminacyjnych! Uznatem rowniez, ze skoro badanie toczyto sie w okresie sprzed
ostatniej aktualizacji wytycznych, nie mozna winic¢ Autorki o przyjecie nieaktualnego
nazewnictwa i starszych wartosci referencyjnych, tym bardziej, ze nie wptywato to na gtéwne

zatozenia pracy.

Do badania wtgczono az 983 chorych z ktérych ostateczna analiza, po spetnieniu
kryteriéw wigczenia, objeto 561. Pacjenci hospitalizowani byli w latach 2014-2015 w Klinice
Kardiologii Inwazyjnej z OIOK i Pracownig Hemodynamiki Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Chorzy zostali podzieleni na 2 grupy na podstawie wywiadu oraz wyniku
badania koronarograficznego: pacjentéw bez zmian miazdzycowych lub ze zmianami
nieistotnymi (<50% zwezenia $wiatta naczynia), ktérzy tworzyli grupe kontrolng (n=182) oraz
pacjentow ze zmianami zawezajacymi tetnice wienicowe w >50% jako grupe badang (n=379).
Rodzi to moje pytanie do Autorki dlaczego jako grupy kontrolnej nie wyodrebniono
pacjentow bez jakichkolwiek zmian miazdzycowych, ktérych jak mniemam mozna byto
wyodrebnic sposrdd szerokiej rzeszy obserwowanych chorych. (pytanie 1). Podejscie takie w
znaczacy sposéb utatwitoby ocene nasilenia obserwowanych zmian miazdzycowych w
powszechnie uznanych skalach jak pierwotna lub zmodyfikowana skala Gensini. Tym samym
Autorka miataby mozliwos¢ precyzyjniejszej oceny poziomu testosteronu w stosunku do
zmieniajgcego sie nasilenie miazdzycy. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze Autorka zastosowata
sposéb oceny zaawansowania miazdzycy tetnic wienicowych w zaleznosci od jedno-, dwu- lub
tréjnaczyniowego jej charakteru, co jest odmiennym sposobem podejscia do opisywanego

przeze mnie problemu.

Metodologia pracy zostata opisana poprawnie. Zwraca uwage wtasciwy dobér metod
badawczych dla wiarygodnej realizacji celéw badania. Autorka zastosowata poprawne analizy

statystyczne.



Wyniki pracy przynoszg wiele ciekawych i istotnych kiinicznie informacji. Po pierwsze,
Doktorantka stwierdzita brak réznic w stezeniu testosteronu catkowitego pomiedzy badanymi
grupami ocenianymi catosciowo jak réwniez w rozbiciu grupy badanej na podgrupy z chorobg
jedno-, dwu- czy tréjnaczyniowa. Nie jest to obserwacja odosbbniona. Wielu autoréw, moze
réwniez ku wlasnemu zdziwieniu, uzyskato podobne rezultaty. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
znane s3 z piSmiennictwa odmienne wyniki, co zostato zauwazone przez Autorke w dyskusji.
Zanotowana roznica stezenia testosteronu w grupie kontrolnej w wieku >75 lat wynika, w
mojej ocenie, z przypadku i nie wigzatbym z nig (czego réwniez nie czyni Autorka) powaznych
implikacji.

Niezwykle znamienny jest istotny statystycznie spadek poziomu testosteronu
catkowitego u pacjentow z wzrastajagcym BMI, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej.
Réwniez korelacje (ujemne) tych dwdch parametréw w obu grupach okazaty sie najsilniejsze
sposréd wszystkich badanych. Zwraca tez uwage wyzszy poziom testosteronu catkowitego
u chorych bez cukrzycy i bez nadcisnienia tetniczego zaréwno w grupie badanej jak i
kontrolnej, przy czym réznica pomiedzy tymi parametrami okazata sie istotna statystycznie
dla grupy badanej. Ciekawy jestem czy istnieje korelacja poziomu ocenianego hormonu z

oboma parametrami badana w catej populacji bez rozbicia na grupy.

Kolejng bardzo interesujaca obserwacja jest stwierdzenie wyrainej korelacji dodatniej
pomiedzy poziomem cholesterolu HDL a stezeniem testosteronu catkowitego oraz ujemnej
dla BMI i biatka nosnikowego testosteronu obserwowane zaréwno dla grupy kontrolnej jak i

badane;.

Niezmiernie wazng obserwacja, cho¢ nie zwigzang z gtdéwnym tematem badania, jest
fakt iz jedynie 13,8% ogétu chorych miato prawidtowa wage a BMI >30 kg/m” wystepowato
u blisko potowy pacjentéw. Wyniki te odzwierciedlajg, po raz kolejny, fatalny stan prewenciji

choréb sercowo naczyniowych w naszym kraju.

Na podstawie uzyskanych wynikdw Autorka przedstawita 4 wnioski, ktére w mej

ocenie odpowiadajg na postawione w pracy pytania.

Rolg recenzenta jest réwniez odniesienie sie do stabszych stron ocenianej pracy. Mam

pewien niedosyt zwigzany z czescia opisujaca wyniki. Mozna jedynie domniemywag, z uwagi



na bardzo mate réznice w $rednich, ze badane grupy nie réznia sie miedzy soba wiekiem.
Brakuje mi réwniez oceny jednorodnosci statystycznej badanych grup pod wzgledem
wystepowania innych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (nadcisnienie
tetnicze, palenie itd.). Analiza taka zostata przeprowadzona dla wynikéw badan
laboratoryjnych. Prosze Autorke o ustosunkowanie sie do tego problemu (pytanie 2). Zwraca,
w tym miejscu, uwage paradoksalnie, na pierwszy rzut oka, wyzszy poziom cholesterolu LDL
w grupie kontrolnej w stosunku do bardziej obcigzonej miazdzyca grupy badanej. Obserwacja
ta najpewniej uwarunkowana byta czestszym stosowaniem statyn u chorych z rozpoznana
choroba niedokrwienna serca. Informacji tej brakuje jednak zaréwno w danych
poréwnawczych obu grup oraz w dyskusji pracy. Ciekawi mnie czy powyzsze rozumowanie
znajduje odzwierciedlenie w rzeczywistosci (pytanie 3). W koricu, dysponujac danymi
dotyczacymi poziomu testosteronu catkowitego oraz globuliny go wigzacej pokusitbym sie o
ocene poziomu albumin aby wyliczy¢ ilo$¢ testosteronu biodostepnego. Moze ocena
zaawansowania zamian miazdzycowych w stosunku do tego parametru przyniostaby ciekawe

rezultaty.

Recenzent znalazt kilka drobnych usterek redakcyjnych, i jedno dos¢ zabawne
sformutowanie pojawiajace si¢ juz na pierwszej stronie wstepu pracy — ,Testosteron z zyciu
kazdego mezczyzny odgrywa bardzo waing role”. Jako mezczyinie nie wypada mi zaprzeczy¢,
cho¢ méwiac szczerze na co dzien, moze z przyzwyczajenia, nie w petni doceniam wage tego

faktu.
Powyzsze drobne uwagi nie umniejszajg wartosci rozprawy pracy doktorskiej.
Podsumowujac, walorami pracy s3:

- wybér tematu,

- dobdr licznej i reprezentatywnej grupy badanej,

- wtasciwe opracowanie metodologiczne,

Praca jest dobrze przemyslana w formie, przejrzysta i spéjna. Jej logiczny uktad jest
przyjazny dla czytelnika. Rozprawa jest napisana z zachowaniem wymogow klasycznej pracy

naukowej, starannym jezykiem.



Zatozenia pracy zostaty w petni zrealizowane. Umiejetny wybér tematu i rozwigzanie

postawionych problemoéw powoduja, ze stanowi ona poszerzenie literatury przedmiotu.

Dotaczona literatura jest obszerna obejmuje ponad 170 pozycji, Swiadczgc o woli

Doktoranta do obszernego zapoznania sie z podjetym zagadnieniem.
Strona graficzna pracy jest poprawna, jako$¢ i czytelnos$é rycin i tabel — dobra.

Zauwazalny i godny podkreslenia jest wktad pracy, ktéry byt potrzebny dla pozyskania

tak szerokiej grupy pacjentéw.

W mojej opinii przedstawiona praca spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych. Zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek. Eweliny

Chilinskiej-Kopko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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