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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

LEK.MED. AGNIESZKI tETEK

pt. ,CZYNNIKI RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO U MtODYCH KOBIET Z
ZESPOLEM POLICYSTYCZNYCH JAINIKOW”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Agnieszki
tetek dotyczy oceny wybranych czynnikbw ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych u mtodych kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS —
polycystic ovary syndrome). W mojej ocenie podjety przez Doktorantke temat,
cho¢ opisywany juz w literaturze, jest caty czas aktualny z uwagi na brak
jednoznacznych wnioskéw z dotychczas przeprowadzonych badan. Dodatkowo,
jako ginekolog uwazam, ze jego ogromnym atutem jest interdyscyplinarnosé:
kardiologom pozwala spojrze¢ na mtodg kobiete z PCOS nie tylko przez
pryzmat zaburzen w uktadzie sercowo-naczyniowym, ale takze pod katem
zaburzeh hormonalnych i rozrodczych, a ginekologom daje swiadomo$é¢ innych,
poza potozniczymi i ginekologicznymi, konsekwencji tego zespotu.

Temat rozprawy jest wainy z praktycznego punktu widzenia: zespét
policystycznych jajnikéw to najczestsza z endokrynopatii i wedtug réznych
zrédet moze dotyczyé nawet 15 % kobiet. Zespot ten u miodych kobiet jest
zwigzany z szeregiem problemdéw natury tak medycznej jak zaburzenia
miesigczkowania i nieptodnosé, hiperandrogenizm, otytos¢, a takze psychicznej
jak i finansowej (leczenie nieptodnosdci). Dodatkowo jest zwigzany z




pbiniejszym wystepowaniem powiktari metabolicznych i zaburzed w uktadzie
sercowo-naczyniowym. W tym aspekcie temat pracy podjety przez Doktorantke
Jjest niezmiernie wazny z naukowego i klinicznego punktu widzenia, a jej wyniki
w istotny sposéb moggq poszerzy¢ wiedze na temat zwiqzku zespotu
policystycznych jajnikéw z chorobami ukfady krgzenia i wptyng¢ na schemat
postepowania diagnostycznego i profilaktycznego.

Rozprawa doktorska lek.med. Agnieszki tetek posiada typowy uktad i
zawarta jest na 91 stronach wydruku komputerowego. Zawiera adekwatny
materiat ilustracyjny: 12 tabel i 13 rycin, ktére sa przejrzyste i starannie
zaprojektowane. Piémiennictwo obejmuje 112 pozyc;ji zagranicznych i polskich,
w wigkszosci opublikowanych przed ponad 10 laty, ktére zostaty prawidtowo
zacytowane w tekscie rozprawy. Praca jest napisana poprawng polszczyzna, w
Sposab jasny i co nalezy podkreéli¢ z uwagi na przedmiot rozprawy, zrozumiaty
Oraz starannie przygotowana edytorsko. Autorka nie ustrzegta sie przed
drobnymi btedami jezykowymi i interpunkcyjnymi (np. uzycie okreélenia »Waga
pacjentek” zamiast ,masa pacjentek”, ,selektyny adhezyjne” zamiast
»molekuty” lub ,czastki” adhezyjne), ktére jednak nie umniejszajg wartosci
rozprawy.

Celem przeprowadzonych przez lek.med. Agnieszke tetek badan byta
ocena wybranych czynnikéw ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u mtodych
kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw. Doktorantka okreslita cele
badawcze w sposéb jasny i wyczerpujgco uzasadnita wybér tematu badania. Na
pochwate zastuguje interdyscyplinarne podejscie do projektu badawczego:
Doktorantka prowadzita badania w grupie mfodych kobiet z zespotem
policystycznych jajnikdw, ktory stanowi przedmiot zainteresowania przede
wszystkim ginekologéw i endokrynologéw, ale sama oceniata je z punktu
widzenia kardiologa. Podkredli¢ nalezy kompleksowos$¢ badan lek. Agnieszki
tetek, ktére obejmuja nie tylko ocene laboratoryjnych czynnikéw ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, ale réwniez ocene obrazowa. Takie podejscie
badawcze stanowi probe pofaczenia ogdinie dostepnego narzedzia
diagnostycznego, jakim jest ultrasonografia z nowoczesnymi badaniami
laboratoryjnymi.
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Praca doktorska lek.med. Agnieszki tetek ma typowy uktad i obejmuje
rozdziaty: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje i wnioski oraz
bibliografie i streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Ogromnym atutem
pracy jest przejrzyste i czytelne przedstawienie w formie wykreséw i rycin duzej
liczby uzyskanych przez Doktorantke wynikéw badan, a takse dofaczenie
wykazu uzywanych skrétéw oraz bardzo dobrze zaprojektowanego protokotu
badania.

We ,Wstepie” Doktorantka przedstawia definicje zespotu policystycznych
jajnikow i kryteria jego rozpoznania. Nie mozna sie zgodzié z Doktorantka, ze
zmiany w gospodarce hormonalnej nie s3 brane pod uwage w kryteriach
diagnostycznych  (str. 14):  hiperandrogenizm jest, obok zaburzen
miesigczkowania oraz obrazu ultrasonograficznego jajnikéw, jednym z trzech
kryteriow rotterdamskich stanowigcych podstawe rozpoznania PCOS. W
dojrzaty sposéb analizuje dane z piSmiennictwa dotyczacego zwigzku zaburzen
metabolicznych i choréb uktadu sercowo-naczyniowego z PCOS. Stusznie
podkresla brak mocnych dowoddéw przemawiajacych za bezposrednim
zwigzkiem PCOS z rozwojem chordb krazenia i analizuje ograniczenia
dotychczasowych badar takie jak: rézne kryteria diagnostyczne, wiek kobiet i
niehomogennoé¢ badanych grup, co dowodzi jej umiejetnosci krytycznego
spojrzenia na dostepne pi$miennictwo. Na pochwate zastuguje bardzo
doktadne przedstawienie markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet z
PCOS, zaréwno obrazowych: test rozszerzalnosci tetnicy ramiennej czy ocena
grubosci  kompleksu intima-media tetnicy szyjnej wewnetrznej, jak i
laboratoryjnych markeréw stanu zapalnego,  wykfadnikéw uszkodzenia
srédbtonka oraz zaburzen lipidowych. We ,Wstepie” lek. Agnieszka tetek
zwraca réwniez uwage na praktyczne znaczenie badan ryzyka choréb uktadu
krazenia u mtodych kobiet z PCOS, ktére odniosa dtugofalowe, zdrowotne
korzysci z wprowadzenia odpowiednich dziatan profilaktycznych. Wstep
rozprawy jest obszerny i doskonale wprowadza w problematyke badan. Po
uwzglednieniu nielicznych poprawek moze stanowié samodzielng, wartosciowa
publikacje.

W rozdziale ,,Materiat i metodyka ” lek.med. Agnieszka tetek przedstawia
bardzo obszernie i szczegotowo metodyke przeprowadzonych badan. W grupie
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badawczej znalazto sie 80 kobiet z PCOS rozpoznanym przez ginekologa na
podstawie kryteriéw rotterdamskich. Grupe kontrolng stanowito 38 zdrowych
kobiet, z regularnymi cyklami menstruacyjnymi. Doktorantka nie podaje, czy
przed zakwalifikowaniem do grupy kontrolnej byty one oceniane pod katem
obecnosci PCOS (badanie stezenia androgendw, USG ginekologiczne). Niestety,
w protokole badania nie uwzglednione zostaly pytania dotyczace dtugodci i
regularnosci cyklu miesigczkowego, rodnoéci czy leczenia nieptodnodci. Autorka
przedstawia dosé szczegétowo kryteria wtgczenia i wykluczenia z grupy badanej
i kontrolnej, ale brak wéréd nich informaciji, czy kobiety w grupie badanej byty
leczone metforming, co w mojej ocenie mogtoby wptynaé na wyniki badan.
Réwniez duzy przedziat wiekowy (18-45 lat) budzi podobne obawy. Autorka
doktadnie opisuje przebieg prowadzonych badarn oraz wykorzystane metody
statystyczne, ktére zostaly prawidtowo dobrane. Z uwagi na szczego6towa
kategoryzacje grupy badanej, Doktorantka zmierzyta sie z bardzo duzg liczbg
uzyskanych wynikéw, ktére, co zastuguje na szczegélne podkreélenie i
pochwate, przedstawita w formie czytelnych i przejrzystych tabel oraz rycin.

Lekarz medycyny Agnieszka tetek na podstawie przeprowadzonych
badarn wykazata, ze kobiety z PCOS w poréwnaniu do zdrowych kobiet
charakteryzujg sie czesciej wystepujaca otytoscig lub nadwagy (réwniez
otytoscig brzuszng), zaburzeniami gospodarki lipidowej (stezenie cholesteroly
catkowitego) oraz insulinoopornoscia. Autorka wykazata réwniez istotnie
wyzsze stezenie markeréw stanu zapalnego, glukozy oraz innych parametréow
gospodarki lipidowej w tej grupie kobiet, chociaz $rednia wartoé¢ badanych
parametrow miescita sie w normie. Wartoéé¢ BMI w grupie badanej korelowata
istotnie z wyktadnikami stanu zapalnego, wyktadnikami zaburzen gospodarki
weglowodanowej i lipidowej oraz funkcja $rédbtonka wyrazong testem FMD
(flow-mediated dilatation — stopien rozszerzenia tetnicy ramiennej indukowany
niedokrwieniem), ale nie ze stgzeniem molekut adhezyjnych: VCAM 1 i ICAM 1.
Doktorantka nie zaobserwowata podobnych zaleinoéci w grupie zdrowych
kobiet. Wykazata istnienie korelacji miedzy wartoscig FMD a masa ciafa i
wartoscia BMI, wyktadnikami gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej (z
wytgczeniem stezenia catkowitego cholesterolu) oraz markerami stanu
zapalnego u kobiet z PCOS, i brak takiego zwigzku w grupie kontrolnej. Ciekawa
obserwacjg poczyniong przez lek.med. Agnieszke tetek jest brak zwigzku
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aktywnodci fizycznej i palenia papieroséw u kobiet zaréwno w grupie badane;j,
jak i kontrolnej, z funkcja srédbtonka. W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze
Doktorantka osiggneta zamierzone cele badawcze.

W rozdziale stanowigcym podsumowanie j dyskusje wynikéw lek.med.
Agnieszka tetek w przejrzysty i szczegdtowy sposéb przedstawia uzyskane przez
siebie najistotniejsze wyniki badan i konfrontuje je z literaturg przedmiotu. W
sposob wskazujacy na duzg dojrzatosé jako naukowca interpretuje wyniki badan
wtasnych i uzasadnia roznice z badaniami innych autoréw. Niefortunnie
uzywane jest w tej czesci rozprawy doktorskiej okreélenie »miode kobiety z
nieprawidtowa morfologig jajnikéw” w odniesieniu do kobiet z PCOS, ktéry w
kryteriach diagnostycznych posiada rowniez zaburzenia
miesiqczkowania/owulacji i hiperandrogenizm.

Whioski koricowe w liczbie 9 odpowiadaja zatozonym celom badawczym.
Sformutowane zostaty w sposéb jasny i wynikaja bezposrednio 7
przeprowadzonych badan. W mojej ocenie najwazniejszy jest wniosek nr 5,
ktéry podkresla znaczenie nadwagi i otytosci jako najistotniejszego czynnika
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u kobiet z PCOS.

W' podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorantka w petni zrealizowata
postawione sobie zadanie badawcze. Pragne zwréci¢ uwage i podkresli¢
poznawczy i przede wszystkim praktyczny aspekt badan przeprowadzonych
przez lek.med. Agnieszke tetek. Ocena czynnikdw ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych u miodych kobiet z PCOS w istotny sposéb poszerza wiedze na
ten temat. Zwigzek miedzy zaburzeniami obecnymi w PCOS a chorobami uktadu
krgzenia jest opisywany w licznych pracach, ale ostateczne mechanizmy
ttumaczace te relacje nie zostaly jak dotad wyjasnione. Najistotniejsza z
klinicznego punktu widzenia jest identyfikacja mtodych kobiet z PCOS w
najwigkszym stopniu narazonych na rozwdj tych schorzen, a rozprawa
doktorska przedstawiona mi do recenzji stanowi cenng wskazéwke dla lekarzy
praktykéow wielu specjalnosci o potrzebie intensyfikacji dziatan profilaktycznych
u mtodych kobiet z PCOS obcigzonych przede wszystkim nadwagg i otytoscia.
Ujgte w rozprawie rozwazania teoretyczne dotyczace zaburzer; metabolicznych
i choréb uktadu krazenia u kobiet z PCOS sg doskonatym Zrédtem wiedzy,
przydatnej takze w praktyce klinicznej.
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Lekarz medycyny Agnieszka tetek dowiodta swej dojrzatosci  jako
naukowiec. Przygotowana przez nig rozprawa doktorska pt. »Czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego u mtodych kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw”
spefnia warunki okreélone w Art. 13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (DZ.U. NR 65, poz. 595, 7 pdzniejszymi zmianami).

W zwiazku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu
Nauk o Zzdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o
dopuszczenie lek. med. Agnieszki tetek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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