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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Letek

pt ,, CZYNNIKI RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO U MLODYCH KOBIET
7 ZESPOLEM POLICYSTYCZNYCH JAJN IKOW”

Przedstawiona mi do recenzji praca dotyczy oceny wystepowania czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego u miodych kobiet z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS).
W tym zespole obok stanowiacych glowny cel leczenia nieprawidtowosci hormonalnych
i ginekologicznych czgsto wystepuja  otylos¢, zaburzenia metaboliczne zwigzane
7 insulinoopornoscia, aterogenny profil lipidowy, nadcisnienie tetnicze. U pacjentek z PCOS
czgéciej niz z w populacji ogblnej dochodzi do rozwoju choroby niedokrwiennej serca
w okresie pomenopauzalnym.

We wstepie Doktorantka przedstawita objawy i obowigzujgce kryteria roterdamskie
rozpoznania zespotu policystycznych jajnikow. Omoéwita koincydencje PCOS, zespolu
metabolicznego oraz choréb sercowo-naczyniowych z uwzglednieniem klasycznych jak i
szeregiem nowych czynnikow ryzyka sercowo naczyniowego zardwno biochemicznych:
markery stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego, hemostazy, aterogennych frakeji lipidowych
jak i obrazowych: ocena rozszerzalnosci tetnicy ramiennej indukowane; niedokrwieniem
(FMD), grubos¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej wewnetrznej, zwapnienia w tetnicach
wieficowych. W rozdziale tym zostat réwniez poruszony problem zaleceni co do modyfikacji
stylu zycia dla kobiet z PCOS. W zakonczeniu rozdzialu Doktorantka podsumowata
dotychczasowe badania zwracajac uwage na kwestie nie do konca sprecyzowanych i pewnych
kryteriow rozpoznania PCOS, braku badan dlugoterminowych czy oceniajgcych szerzej,

czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet juz w miodym wieku. Podkreslita, ze
szeroka diagnostyka umozliwi wyodrebnienie kobiet zagrozonych rozwojem chordb sercowo-
naczyniowych co pozwoli na szybkie wprowadzenie profilaktyki. Wstep stanowi bardzo
rzeczowe wprowadzenie w tematyke badan podjetych w pracy. Cho¢ ta czgs¢ jest napisana
do$¢ sprawnie i przekazuje duzo cennych informacji, to w niektérych fragmentach zawiera
pewne niescistosci w nomenklaturze, ktére wymagajg korekty przed ewentualng publikacj3.
Nalezy bardziej zwroci¢ uwage czy dany parametr jest czynnikiem ryzyka rozwoju schorzen
sercowo-naczyniowych czy markerem wczesnego stadium miazdzycy (subklinicznej) czy
markerem choroby sercowo-naczyniowej np. str 22 podrozdziat 1.7 cytujg ,, W duzej

metaanalizie...markerow CVD stwierdzono, ze kobiety z POCS wykazuja podwyzszony
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poziom biatka CRP (48 badan), homocysteiny (24 badania)... . Nie ulega watpliwosci, ze
w zespole policystycznych jajnikow wystgpuje zwigkszony poziom markerow zdarzen
sercowo-naczyniowych.” Wymienione parametry s3 uwazane np. za markery stanu zapalnego,
a ich zwiekszone stezenie we krwi (sformutowanie bardziej poprawne niz poziom) jest
uznawane za czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy, w pracy tej nie analizowano markeréw
zdarzeh sercowo-naczyniowych. Wydaje sie, ze byloby czytelniej jakby opisane tu nowe
markery ryzyka sercowo-naczyniowego pogrupowac tak jak w celach pracy na badania
laboratoryjne i obrazowe. We wstepie doktorantka opisata badania obrazowe nie analizowane
w tej pracy natomiast nie odniosta si¢ do ocenianego badania echokardiograficznego.

Wstep dobrze uzasadnia celowo$¢ podjgtych badan oraz ptynnie wprowadza do
dalszych czgsci rozprawy.

Zasadniczym celem pracy byla ocena czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych u mtodych kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, ktore podzielono na
czynniki antropometryczne, laboratoryjne, obrazowe.

Autorka objela badaniami grupe 118 miodych kobiet (18-45 lat), 80 kobiet
z rozpoznanym na podstawie kryteriow roterdamskich zespotem policystycznych jajnikow
oraz 38 losowo wybranych kobiet bez PCOS (grupa kontrolna). W rozdziale ,,Material
i metody badawcze” zawarla kryteria wlaczenia i wylaczenia, opis ankiety dla pacjentek,
zastosowane definicje dla regularnej aktywnosci fizycznej i dodatniego wywiadu rodzinnego,
opisy metod biochemicznych, pomiaréw antropometrycznych i obrazowych. Kryteria
wylaczenia podane w tej czesci nalezatoby uzupelni¢ co najmniej o dodatkowe kryterium
wspomniane w pracy ponizej czyli przyjmowanie lekow mogacych wptynaé na wyniki badan.
Co do grupy kontrolnej nalezatoby uscisli¢ skad rekrutowano osoby, czy byly to pacjentki
zdrowe (a nie tylko bez PCOS) i jak to zdrowie zweryfikowano. Opis metod badawczych
sugerowatabym podawaé w takiej kolejnosci jak sg sformutowane cele pracy i przedstawiane
wyniki. Opis pomiaréw antropometrycznych powinien zawiera¢é wzor zastosowany do
obliczania BMI oraz przedzialy dla prawidtowej i podwyzszonej masy ciala (nadwaga,
otylo$¢). Opis metod biochemicznych nalezaloby uzupetni¢ o brakujace dane, takie jak czas i
warunki wykrzepiania krwi oraz wirowania. Czy oznaczenia byly wykonane w osoczu czy
surowicy, czy material do oznaczen przechowywano, a jesli tak to w jakie] temperaturze?

Rozdzial ,,Wyniki” otwiera charakterystyka kliniczna grupy badanej i kontrolnej,
poréwnanie pomiaréw antropometrycznych. Zabraklo tu jednak oceny istotnosci statystycznej

odsetek pacjentek z nadwagg i otyloscia pomiedzy grupami. Analiza poréwnawcza badanych
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czynnikéw klinicznych oraz biochemicznych pomiedzy grupa pacjentek z PCOS i grupg
kontrolng zostala przedstawiona w tabeli 1, a obrazowych w tabeli 2. Pacjentki z PCOS byly
starsze, charakteryzowaly si¢ wyzszym wskaznikiem masy ciata i wskaznikiem talia/ biodra —
BMI, wyzszym stgZeniem cholesterolu calkowitego, LDL i triglicerydow, stwierdzono
réwniez u nich wyzsze stezenie glukozy i HOMA-IR a nizsze matych gestych LDL. Grupy nie
réznily si¢  stezeniem molekut adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-I). Parametry
echokardiograficzne byty podobne w obu grupach natomiast nizsza byla warto$¢ wskaznika
FMD w grupie badanej. Uktad tej czgsci jest przejrzysty, pojawila si¢ jednak niescisto$¢ co do
istotnosci frakcji wyrzutowej lewej komory pomiedzy opisem wynikow a warto$cig p w tabeli
2. Kolejne analizy dotycza pordwnania podgrup, grupy badanej podzielonej w zalezno$ci od
dodatniego wywiadu rodzinnego, palenia papieroséw i uprawiania regularnej aktywnosci
fizycznej. W rozdziale 4.4 pojawito si¢ sformutowanie ,,analiza wieloczynnikowa” jednak
w tabeli przedstawiono poréwnanie podgrup pacjentek wg podziatu zaleznie od dodatniego
wywiadu rodzinnego. W kolejnym rozdziale do$¢ szczegdtowo Doktorantka przedstawita
analizy oceniajace zwigzek masy ciata, otylosci brzusznej z parametrami klinicznymi,
biochemicznymi i laboratoryjnymi u pacjentek z PCOS i w grupie kontrolnej. Pewne
zastrzezenia budzi Tabela VI w tytule powinno znalez¢ si¢ dokladne okreslenie podgrupy dla
BMI >25 kg/m2 -pacjentki z tylko z nadwaga (BMI >25 kg/m2 , < 30 kg/m2) czy rowniez
z otylo$cig, najpewniej na etapie redagowania pracy Zle uzupetniono kolumne trzecig (SD).
Tabela VII przedstawia korelacje BMI z czynnikami ryzyka klinicznymi, biochemicznymi
obrazowymi, w grupie pacjentek z PCOS i w grupie kontrolnej, dodatkowo zaleznos¢ BMI
i HOMA -IR przedstawiono na wykresach Ryciny 2 i 3, ktore nalezatoby uzupetni¢ o podanie
jednostek. Tabela VIII przedstawia poréwnanie analizowanych czynnikéw w grupie pacjentek
z PCOS w zaleznosci od wystepowania otylosci brzusznej z kolei w tabeli IX zamieszczono
wspotezynniki korelacji WHR z parametrami gospodarki lipidowej, weglowodanowe;j,
markerami zapalenia i dysfunkcji $rédblonka. Dla zwigkszenia czytelnodcei pracy w moje]
opinii w w/w tabelach nalezatoby zachowywac staly, a nie przypadkowy porzadek
przedstawianych parametrow oraz poda¢ wyniki dla wszystkich parametrow ( np. w tabeli III,
IV z czynnikow obrazowych przedstawiono jedynie wartosci FMD, brak danych
echokardiograficznych, w tabeli V brak np. poréwnania frakeji wyrzutowej lewej komory,
w tabeli VI przedstawiono tylko E’) lub opisac¢ brak istotnoéci réznic czy korelacji w tekécie,
nie zostawiajac czytajgcego w niepewnosci, czy zaleznos¢ w ogble byta analizowana.

W podrozdziatach 4.7 i 4.8 Doktorantka przedstawila, istnienie zaleznos$ci pomiedzy
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zaburzeniami gospodarki weglowodanowej i stanem zapalnym, a czynnoscig srodbtonka oraz
stanem zapalnym, a parametrami metabolicznymi w grupie kobiet z PCOS czego nie
obserwowano w grupie kontrolnej. Z kolei w podrozdziale 4.9 stwierdzono, ze regularna
aktywno$¢ byta zwigzana z wyzszym stezeniem HDL, nizszym CRP jedynie w grupie badanej
i nie miata wptywu na pozostate oceniane parametry.

W zwieztej Dyskusji Doktorantka zestawita wyniki wiasne z danymi z pismiennictwa,
wykazujgc si¢ znajomoscig tematu. W sposéb rzetelny, wywazony i uporzadkowany,
probowata wyjasni¢ przyczyny rozbieznoéci miedzy wynikami wiasnymi, a danymi
literaturowymi co sprawito, ze Jej szczegblowe interpretacje i argumentacje sg przekonujgce.
7a bardzo cenne uwazam zamknigcie przez Doktorantke Dyskusji wskazaniem koniecznosci
szerszego spojrzenia lekarskiego na kobiety z zespolem policystycznych jajnikow.
Przedstawienie propozycji formy kontroli majacej na celu oceng ryzyka sercowo-
naczyniowego i stosowanie profilaktyki w oparciu o wyniki pracy.

Whioski wyciagnigte przez Doktorantke odpowiadajg, a nawet przekraczaja zakres
odpowiedzi na postawione w pracy cele. Punkt 5 wymaga przeredagowania w poczatkowej
czesei gdyz w aktualnej formie podaje sprzeczne informacje ( Istotny wplyw nadwagi otytosci
na funkcje $rodblonka ....mierzong za pomocg testu rozszerzalno$ci tetnicy ramieniowe oraz
brak tego wplywu ...), natomiast trafnie sformutowano druga czes¢ tego wniosku. Na
podstawie niezbyt licznej grupy kontrolnej nie wyciagatabym tak radykalnego wniosku jak
w punkcie 6.

Uktad pracy jest zwarty i typowy dla rozprawy doktorskiej. Praca sktada si¢ z 72 stron
z maszynopisu, w tym 12 tabel i 13 rycin. Doktorantka prawidtowo cytuje 112 pozycje
pi$miennictwa. Pracg poprzedza spis tresci 1 porgczny wykaz stosowanych skrotow, wykazy
tabel i rycin, a wieficzy streszczenie pracy W j. polskim i angielskim. W zatgczniku pracy
znalazl si¢ protokét badania. W pracy zachowano wlasciwe proporcje pomigdzy
poszczegOlnymi jej czgsciami.

Podsumowujac swoja recenzj¢ uwazam, ze praca jest oryginalna, dotyczy zagadnien
aktualnych i istotnych, a jej wyniki sg interesujace. Mysle takze, ze po uporzadkowaniu i
skorygowaniu wspomnianych niescistosci wyniki sa warte popularyzacji. Pragne podkreslié,
ze wymienione w recenzji uwagi i sugestie nie przekreslaja mojego pozytywnego odbioru
pracy.

Stwierdzam wiec, ze rozprawa doktorska lek. Agnieszki Letek pt. ,,CZYNNIKI RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO U MLODYCH KOBIET Z ZESPOLEM



Staski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Il Katedra i Oddzial Kliniczny Kardfologii

41-800 Zabrze, ul. Marii (‘ute “Hn(k/(v';k 3 10
tel. 32 271 10 10, &

POLICYSTYCZNYCHJ AINIKOW?” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.). Wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki
o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o przyjecie tej pracy doktorskiej

i dopuszczenie lek. Agnieszki Letek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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