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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Mgr Adrianny Zanko

Ocena zaleznosci pomiedzy stylem zycia i jakoscig nasienia w konteks$cie choréb

zwigzanych z insulinopornoscia

Problem nieptodnosci dotyczy nawet 15% par w wieku rozrodczym i ocenia sie, ze czynnik
meski odpowiada za okoto 40-50% wszystkich przyczyn zaburzen ptodnosci. Spadek
parametréw nasienia obserwowany w ciggu ostatnich dekad, szczegdlnie w
wysokorozwinietych i zindustrializowanych panstwach, moze by¢ wynikiem oddziatywania
czynnikow zywieniowych, srodowiskowych oraz choréb metabolicznych. Insulinoopornosc
jest kluczowym czynnikiem w rozwoju i progresji powaznych, przewlektych chordéb
metabolicznych jak cukrzyca oraz nadcisnienie tetnicze, ktére mogg przyczyniac sie nie tylko
do obnizenia parametréw nasienia, ale do zwiekszonej zachorowalnosci i Smiertelnosci.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Adrianny Zanko pt.: ,Ocena zaleznoSci
pomiedzy stylem zycia | jakoScig nasienia w kontekScie chorob zwigzanych z
insulinooporno$cig.” zostata przygotowana w oparciu o cykl dwéch opublikowanych w

wydawnictwach MDPI w latach 2023-24, prac : przeglgdowej oraz pracy oryginalne;.

1. Lifestyle, insulin resistance and semen quality as co-dependent factors of male
infertility  Int J Environ Res Public Health 2023;20 (732)

Przedstawiona praca jest intersujgcym systemowym przeglgdem literatury z lat 1989 do
2020, analizujgcym zwigzek miedzy stylem zycia, insulinoopornoscig a parametrami

nasienia. Po zebraniu dostepnych pozycji piSmiennictwa Doktorantka i Wspétautorzy doszli



do wniosku, ze liczba prac oceniajgcych wptyw insulinoopornosci na parametry nasienia jest
ograniczona i w pojedynczych publikacjach przeprowadzonych na matej liczbie badanych
wykazano negatywng Kkorelacje jednego z indeksoéw insulioopornosci (HOMA-IR) z
ruchliwoscig plemnikéw, objetoscig ejakulatu oraz stezeniami testosteron. Prawdopodobnie
brak dobrych publikacji z tego zakresu skfonit mgr Zanko do przeprowadzenia wiasnych
badan przedstawionych w pozycji nr 2. Analiza prac dotyczacych diety a parametrow nasienia
pozwolita Autorom na sformutowanie wnioskéw, Zze konsumpcja nasyconych kwasow
ttuszczowych wptywa negatywnie na jakos¢ nasienia, a odpowiednia podaz antyoksydantéw
w diecie jest zwigzana z poprawg parametrow nasienia. Antyoksydanty wptywajg réwniez na
poprawe gospodarki weglowodanowej i mogg zmniejsza¢ insulinoopornos¢. W przypadku
nadwagi i otytosci mezczyzn dostepne sg badania demonstrujgce zwigzek miedzy
podwyzszonym BMI a spadkiem jakosci nasienia i wzrostem fragmentacji jego DNA. Wzrost
masy ciata byt ujemnie skorelowany z objetoscig nasienia, koncentracjg i ruchem
progresywnym plemnikéw. Ciekawie przeprowadzona analiza badan nad wptywem
aktywnosci fizycznej na nasienie dostarczyta sprzecznych i niejednoznacznych wynikow.
Aktywnosc fizyczna na poziomie rekreacyjnym poprawiata wyniki seminogramow, zaréwno u
mezczyzn ptodnych jak i nieptodnych. Natomiast nadmierna aktywnosc fizyczna i intensywny
trening (n.p. kolarstwo) prowadzity wedtug niektoérych badaczy do pogorszenia parametrow
nasienia. Bardzo interesujgce jest podsumowanie badan nad wpltywem snu na jakosc¢
nasienia. Staba jako$¢ snu, zwigzana gtéwnie z pracg zmianowg, moze prowadzi¢ do
zaburzenia dobowego rytmu produkcji hormondéw ptciowych i w konsekwencji do obnizenia
koncentracji i ruchliwosci plemnikéw, jak réwniez do pogorszenia morfologii nasienia.
Doktorantka i Wspdétautorzy udokumentowali w pracy réwniez zwigzek pomiedzy otytoscia,
bezdechem sennym i gorszymi wynikami badania nasienia. Analiza badan nad wptywem
stresu na jako$¢ nasienia wykazata, ze podwyzszone stezenia kortyzolu mogg prowadzic¢ do
obnizenia produkcji testosteronu i w konsekwencji do uposledzenia procesu
spermatogenezy. W przeglgdzie systemowym przeanalizowano jednoczesnie wptyw
substancji psychoaktywnych na nasienie. W wielu publikacjach wykazano szkodliwy wptyw
alkoholu i palenia tytoniu na morfologie i ruchliwos¢ plemnikéw, gtéwnie w mechanizmie
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych i nasilenia proceséw zapalnych. W pracy
przedyskutowano réwniez potencjalny wptyw Srodowiska zewnetrznego na nasienie, z
uwzglednieniem takich substanciji jak ftalany, parabeny, bisfenol A, pestycydy oraz metale
ciezkie. Dobrze udokumentowany jest rowniez wptyw wysokiej temperatury i przegrzewania

jader na obnizenie potencjatu zaptadniajgcego plemnikdw.



Doktorantka przedstawita ciekawg i wnikliwg analize oddziatywania opisanych czynnikéw
na jakosc nasienia. Szczegolnie zwraca uwage podrozdziat o wptywie dtugosci abstynencii
seksualnej na parametry nasienia. Autorzy doszli do wniosku, ze morfologia i ruchliwosc
nasienia ulega poprawie w okresie do 4 dni od stosunku, natomiast objetos¢ i catkowita
koncentracja nasienia moze ulec poprawie nawet w okresie do 7 dni, co stanowi podstawe
do dyskusji nad rekomendowanym przez WHO okresem abstynencji seksualnej przed
badaniem nasienia ktory miesci sie w przedziale od 2 do 7 dni. W podsumowaniu nalezy
podkresli¢, ze Doktorantka wykazata sie w przegladzie systemowym duzg starannoscig w
analizie dostepnych publikacji, krytyczng i wnikliwg oceng przestawianych wynikow oraz

rozlegtg wiedzg w dziedzinie nieptodnosci meskiej i chorob metabolicznych.

2. The Influence of Lifestyle on Male Fertility in the Context of Insulin Resistance —
Identification of Factors That Influence Semen Quality; J Clin Med 2024, 13 : 2797

Cel badawczy przedstawionej pracy zostat dobrze sformutowany i polegat na ocenie
zaleznosci pomiedzy insulinoopornoscig, stylem Zzycia i parametrami nasienia oraz
identyfikacji elementéw stylu zycia prognozujgcych jako$¢ nasienia. Badanie zostato
przeprowadzone na grupie 73 mezczyzn bez choréb przewlektych i rozpoznanej nieptodnosci
partnerskiej, ktorzy zostali poproszeni o prowadzenie kwestionariuszy zywieniowych przez
okres 3 dni. Insulinoopornos¢ zostata zdefiniowana jak indeks insulinowrazliwosci wg
Matsudy < 7,3. Ponadto Doktorantka i Wspétbadacza zebrali dane dotyczgce aktywnosci
fizycznej, stresu emocjonalnego, jakosci snu, libido oraz dtugosci abstynencji ptciowej przed
badaniem. Na podstawie zalecen WHO i Polskiego Instytutu Zywnosci i Zywienia Badacze
wypracowali i zastosowali autorskie indeksy oceniajgce spozycie witamin, mineratow i
makronutrientéw. Pacjenci mieli rowniez przeprowadzone badanie antropometryczne i
analize sktadu masy ciata oraz wybrane badania biochemiczne w surowicy krwi (glukoza,
insulina, lipidy). Grupa badana zostata podzielona na dwie podgrupy mezczyzn: z prawidtowg
insulinowrazliwoscig oraz insulinoopornoscig (wg indeksu Matsudy). Badanie nasienia
przeprowadzono z zastosowaniem komputerowego badania (CASA, SCA Sperm Analyzer)
oceniajgc objetosci ejakulatu oraz koncentracje i ruchliwos¢ plemnikow.

Badacze przedstawili ciekawe obserwacje wskazujgce na pozytywne korelacje pomiedzy
konsumpcjg mikroelementow i witamin a ruchliwoscig plemnikow. Zalezno$¢ ta byta
szczegolnie biologicznie istotna (r=0,7) w subpopulacji mezczyzn otytych. W grupie
mezczyzn z podwyzszong zawartoscig ttuszczu (BFM) oraz nieprawidtowymi wartosciami

indeksu sktadu masy ciata (BCl) stwierdzano gorszg ruchliwos¢ plemnikow. W grupie z



nieprawidtowg wrazliwoscig na insuline (podwyzszona insulina na czczo oraz nieprawidtowy
HOMA i ISI wg Matsudy) stwierdzano czesciej nieprawidtowg ruchliwos¢ nasienia. U
pacjentow z insulinoopornoscig prawidiowe parametry ruchliwo$ci nasienia obserwowano
tylko u 67% zbadanych mezczyzn. Nie zaobserwowano natomiast istotnej korelacji miedzy
indeksem Matsudy a ruchliwoscig plemnikow. Autorzy przeprowadzili rowniez ciekawe
badania nad wptywem dtugosci abstynencji seksualnej a ruchliwoscig plemnikéw. W
przypadku wydtuzenia abstynencji powyzej 4 dni wstepowat znaczacy spadek ruchliwosci
plemnikéw i w tej grupie nieprawidtowa ruchliwos¢ stanowita az 50% przypadkow.
Otrzymane wyniki poddano jednoczynnikowej analizie regresiji logistycznej i stwierdzono, ze
istotny wptyw na ruchliwos$¢ plemnikéw maja:

v" insulinoopornos¢ (wskazniki HOMA i IS| wg Matsudy)

v' spozycie mineratéw i witamin (MCI i VCI) oraz

v' dtugo$¢ abstynencji seksualnej.
Na podstawie powyzszych wynikéw Doktorantka przeprowadzita rowniez bardzo ciekawe i
wymagajgce analizy dotyczgce budowania i weryfikowania modelu wielowymiarowej regresji
logistycznej. W zaprezentowanym modelu zidentyfikowane zostaty trzy istotne zmienne : VCI
(jednostkowy iloraz szans > 1) oraz ISI wg Matsudy i dtugo$¢ abstynencji seksualnej
(jednostkowy iloraz szans < 1). Weryfikacja zbudowanego modelu wykazata jego wysokag
jakos¢ i dobre kryteria dopasowania (test Hosmera-Lemeshowa). Krzywa operatora
zbudowana (ROC) w oparciu o warto$ci zmiennych zaleznych w modelu potwierdzita jego
wysokg zdolnos$¢ do klasyfikacji przypadkéw — pole pod krzywg (AUC) = 0,89. Sg to bardzo
ciekawe i nowatorskie informacje demonstrujgce istotny zwigzek pomiedzy ruchliwoscig
nasienia a insulinoopornoscig i wybranymi wskaznikami zywieniowymi.
Doktorantka i wspotautorzy przedstawili jeden model wieloczynnikowy i nie formutujg
kategorycznych wnioskéw dotyczgcych jego przydatnoéci, lecz w sposdb rozsadny i
wywazony dyskutujg koniecznosc¢ jego zweryfikowania na wiekszych i niezaleznych zbiorach
danych zbieranych w sposob prospektywny. Dyskusja pracy jest dogtebna i wywazona.
Doktoranta przedstawia krytyczng analize otrzymanych zalezno$ci i zwigzkéw zwracajgc
uwage , ze cze$¢ czynnikow (przestrzeganie norm zywieniowych) jest modyfikowalna i ich
poprawa moze miec bardzo istotne znaczenie dla zwiekszenia ruchliwosci nasienia.
Zwraca uwage szczegotowe przedyskutowanie wptywu niehigienicznego trybu zycia
mezczyzn (dieta, choroby metaboliczne, uzywki) na parametry nasienia, ze szczegdlnym

uwzglednieniem ruchliwosci plemnikow.



Obowigzkiem recenzenta jest wskazanie elementéw pracy ktore mozna poprawic i ulepszyc:
1. Recenzent proponuje aby w czesci Metody szczegdtowiej opisa¢c metodyke
dotyczaca: oznaczen biochemicznych i testu OGTT oraz przedstawi¢ szczegdty
dotyczace metodologii analizy sktadu masy ciata (m.in. model analizatora).

2. Wstep pracy jest bardzo rozbudowany ale brakuje w nim krytycznej oceny
mozliwosci wiarygodnej oceny insulinoopornosci. Najlepszg metodg oceny
wrazliwosci na insuline jest metoda klamry metabolicznej. Inne dostepne indeksy i
metody sg pochodnymi testu OGTT i oznaczen stezen glukozy oraz insuliny i jest ich
co najmniej kilkanascie (m.in. QUICKI, HES, indeksy wg: McAuley, Belfiore,
Cederholm, Avignon oraz Stumvolla). Dlaczego Autorzy wybrali tylko HOMA i ISI wg
Matsudy?

3. Krytycznej dyskusji wymaga ocena kwestionariusza do badania nawykéw
zywieniowych , szczegdlnie w kontekscie tylko 3 dniowej obserwacji. W dyskusji
wskazane bytoby przedyskutowanie potencjalnych probleméw z wiarygodnoscig tak
zebranych danych. Podobnie recenzent widziatby koniecznosc¢ przedyskutowania
stabych i mocnych stron zastosowanych wskaznikéw spozycia witamin, mineratow,
makroelementéw oraz wskaznikdéw zywieniowego i skfadu ciata.

4. Doktorantka i Wspotbadacze podzieli zbadang kohorte na dwie grupy: z oraz
bez insulinoopornosci na podstawie indeksu ISI wg Matsudy (<7,3). Wyjasnienia
wymaga dlaczego przyjeto taki punkt odciecia. Wg wielu dostepnych badan [np.
JCEM 2015 100 (2):544], wartosci ISI wg Matsudy w przedziale 5,0-7,3 sag
traktowane jako indeks prawidtowej wrazliwosci na insuline. W tabeli 1 oraz w tekscie
nie podano s$rednich wartosci indekséw insulinowrazliwosci oraz parametrow z
testow OGTT. Nie wiemy jakie byty rozktady indekséw insulinoopornosci w catej
kohorcie oraz w podgrupach.

5. Nie wiemy czy obie podgrupy (z oraz bez insulinoopornosci) nie réznity sie pod
wzgledem wieku, masy ciata, BMI — nie przedstawiono stosownej analizy. Nie mozna
wykluczyc¢ , ze réznice w parametrach nasienia byty spowodowane nadmierng masg
ciala, nizszg aktywnoscig fizyczng Iub wyzszym wiekiem, a nie tylko
insulinowrazliwoscig. Wiadomym jest, ze insulinoopornosc¢ jest skorelowana z

rosngca masa ciata i indeksem BMI.

W podsumowaniu recenzent pragnie potwierdzi¢, ze mgr Zahko przedstawita dwie
warto$ciowe publikacje, a powyzsze uwagi mogg stuzy¢ pogtebieniu przedstawionych badan

i analiz.



Na podstawie sporzgdzonej oceny stwierdzam, Zze przedstawiona przez mgr Adrianne
Zanko praca doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnosze do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o kontynuowanie
przewodu na stopien naukowy doktora nauk medycznych.

Z powazaniem,

Podpisany elektronicznie przez

Robert Zygmunt Spaczynski
11.10.2024
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Prof. dr hab. med. Robert Spaczynski



		2024-10-11T09:44:06+0000




