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Recenzja pracy doktorskiej mgr Eweliny Chilinskiej-Kopko pt.
»Ocena wplywu stezenia testosteronu na stopien zaawansowania zmian
miazdzycowych tetnic wienicowych w grupie pacjentéw ze stabilng dlawicg

piersiowg.”

Testosteron w powszechnej $wiadomosci kojarzy si¢ z meskoscig. Efekty niedoboru lub
nadmiaru testosteronu w zyciu dorostych mezczyzn byly do$¢ szeroko badane. Efekty
dziatania testosteronu najtatwiej zaobserwowac u pacjentéw, u ktorych stwierdzono obnizone
jego stezenie. Opublikowano doniesienia naukowe laczace niedobdr testosteronu z:
osteopenia, osteoporoza, choroba sercowo-naczyniowa, nadci$nieniem, otyloscia, niektérymi
postaciami  niedokrwistosci, zaburzeniami funkcji nerek i fibrynolizy, zespotu
metabolicznego, a takze obnizeniem libido, zaburzeniami erekcji oraz zaburzeniami
spermatogenezy. Czy jednak -wysokie stezenie jest zawsze korzystne dla mezczyzny?Wplyw
testosteronu na uklad krazenia, w tym na stan tetnic wiencowych wciaz stanowi przyczétek
do nowych badan. Nalezy pamigta¢, ze z wiekiem stgzenie testosteronu ulega obnizeniu,
maleje réwniez jego zmienno$¢ dobowa. Moze nasuwac si¢ zatem pytanie: czy ze zmianami
stgzenia testosteronu ma zwiazek ryzyko wystapienia choroby wienicowej lub nawet krotszy
czas przezycia mezczyzn. Zbyt wysokie stezenie testosteronu réwniez nie jest korzystne,
moze bowiem powodowaé¢ obnizenie odpornosci, a wigc zwigksza¢ podatno$¢ na rézne

schorzenia - od przewlektych infekcji po choroby nowotworowe i depresje.

Wigkszos¢ ludzi w krajach rozwinigtych umiera z powodu choréb serca i naczyn. W
dzisiejszych czasach szczegélnie choroba wiencowa urosta do rozmiaréw pandemii. Aby
zmniejszy¢ zachorowalnos¢ i przedwczesng umieralnos¢ z powodu choréb sercowo-

naczyniowych,nalezy usprawni¢ weczesng diagnostyke i leczenie 0sob zagrozonych chorobami
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uktadu krazenia. Takiemu celowi stuza migdzy innymi metody stratyfikacji ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych za pomoca roéznych narzedzi stuzacych do oceny ryzyka, z
uwzglednieniem takze znaczenia rozmaitych biomarkerdw.

Podjeta przez Doktorantk¢ ocena wplywu stezenia testosteronu na stopien zaawansowania
zmian miazdzycowych te¢tnic wiencowych w grupie me¢zczyzn ze stabilng dlawica piersiowa
stanowi interesujace podejscie do problemu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
diagnostyki chorych z takim rozpoznaniem. Badanie dotyczy waznego klinicznie zagadnienia,
poniewaz choroba wienicowa jest niezwykle rozpowszechniona na caltym $wiecie i wigze si¢ z
nadumieralno$cig m¢zczyzn.

We wstepie swojej rozprawy doktorskiej mgrEwelina Chilinska-Kopko przedstawia
szeroko rolg czynnikow ryzyka w stratyfikacji chordb sercowo-naczyniowych, epidemiologig,
patoﬁzjologiq, obraz kliniczny, diagnostyke i w koncu leczenie stabilnej choroby piersiowej
(wg nomenklatury zgodnej z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
uzywanej od wrzesnia b.r. ,przewleklych zespoléw wienicowych™). W nastepnej czesci
Doktorantka opisuje synteze, transport, metabolizm i dzialanie biologiczne testosteronu.
Podaje takze elementy wplywajace na stgzenie testosteronu oraz szeroko opisuje testosteron
na tle réznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego takich jak otytosé, miazdzyca,
cukrzyca, zespét metaboliczny, nadcisnienie tg¢tnicze, niska aktywnosé fizyczna oraz palenie
tytoniu i spozycie alkoholu. Ponadto wiele miejsca poswigca szczegdélowemu opisowi
dziatania testosteronu w kontekscie dlawicy piersiowe;.

Pragne podkresli¢, ze zardwno we wstepie jak i w dalszych czesciach rozprawy
Doktorantka bardzo sprawnie porusza si¢ wsrod najnowszych wytycznych dotyczacych
choroby wiencowej oraz prewencji chordb serca i naczyn.

Cele pracy sformulowane sa jasno. Doktorantka ambitnie wyodrebnita trzy cele
szczegdtowe. Duzo miejsca poswigcita opisowi metodyki badan. Rzetelna metodyka jest
walorem omawianej pracy doktorskiej. Jasno okreslita kryteria wlaczenia i wylaczenia z
badania. Do analizy ostatecznie wilaczono 561 pacjentéw. Doktorantka wykorzystata do
badania dwie grupy: pacjentéw ze zmianami przysciennymi lub nieistotnymi oraz pacjentow
ze zdiagnozowana choroba wiencowa i zmianami >50%. Warto$¢ pracy podnosza
prawidlowo zastosowane metody statystyczne.

Jest to obszerna rozprawa, wymagajaca duzego nakiadu pracy. Uzyskane rezultaty
badania sa przystgpnie przedstawione za pomocg 19 starannych, niekiedy kolorowych rycini
az 41 czytelnych, dobrze opisanych tabel. Podano takze czytelny wykaz wszystkich uzytych

skrétow, co znaczaco ulatwia czytanie tekstu. W dyskusji Doktorantka umiejetnie konfrontuje
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uzyskane przez siebie wyniki z danymi z piSmiennictwa. Analiza uzyskanych wynikéw jest
bardzo szczegélowa, pozostaje jednak logiczna 1 zrozumiala. W obszernej dyskusji
wykorzystano bogate, ztozone z 171 artykuléw pismiennictwo, zaréwno pozycje klasyczne w
opisywanej dziedzinie, jak i te z ostatnich lat, co dowodzi, ze Doktorantka na biezaco $ledzi
fachowa literaturg.

Mgr Ewelina Chilinska-Kopko wykazala si¢ duza starannoscia w analizie wynikow i
wyciaganiu wnioskow. Najwazniejsza i nowatorska kwestia bylo wykazanie w badanej
populacji mezczyzn, ze stopien zaawansowania choroby wiencowej ocenianej Ww
koronarografii nie koreluje z warto$ciami st¢zen testosteronu catkowitego. W podgrupie oséb
z negatywnym wywiadem nikotynowym oraz brakiem istotnych zmian w tetnicach
wiencowych Autorka stwierdzila natomiast istotnie wyzsze wartosci testosteronu
catkowitego. Ponadto wysoki wskaznik masy ciala Body Mass Index wykazywal najsilniejsza
ujemna zalezno$¢ ze stgzeniem testosteronu catkowitego i biatka wigzacego hormony plciowe
SHBG. Zaleznos¢ ta wystgpowata zarowno u 0sob z istotng choroba wiencowa, jak rowniez
W grupie mezczyzn bez istotnych zmian w t¢tnicach wiencowych.

Poza tym obecno$¢ cukrzycy w grupie me¢zczyzn z choroba wiencowa zwiazana byla z
obnizonymi warto$ciami testosteronu catkowitego. Natomiast wysokie st¢zenie cholesterolu
frakcji HDL dodatnio korelowato ze stgzeniem TT i SHBG, odwrotng korelacj¢ wykazano w
stosunku do st¢zenia trojglicerydow w grupie pacjentdw z istotna choroba wiencows. Nie
wykazano wplywu stezenia cholesterolu catkowitego i1 frakcji LDL na wartosci badanych
hormonéw plciowych.

Niewatpliwg zaleta pracy. jest to, ze Doktorantka zbadala wystgepowanie duzej liczby
korelacji st¢zenia testosteronu z licznymi parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi. Bardzo
wazng zaleta pracy jest to, ze praca odzwierciedla rzeczywista populacje pacjentow ze
stabilng choroba wiencowa.

Przy okazji pragng zada¢ Doktorantce nastgpujace pytanie:

1. Czy w praktyce klinicznej nalezy oznacza¢ stgzenie testosteronu u mezczyzn? W

jakim wieku i w jakich sytuacjach?

2. Czy sa jakie$s dowody na dobroczynny wplyw stosowania testosteronu u pacjentow po

rewaskularyzacji z oporna dlawica piersiowa?

Uwazam, ze niniejsza praca moze by¢ inspiracja do prowadzenia dalszych badan nad
kwestia znaczenia stezenia testosteronu u me¢zczyzn z chorobami serca i naczyn.

Calos$¢ pracy koncza jasne i zwigzle, prawidlowo sformulowane, wywazone wnioski.

Odpowiadaja one celom pracy i znajduja odzwierciedlenie w uzyskanych wynikach.
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Szczegodlnie ciekawa i1 wazna jest obserwacja dotyczaca zwiazku otylosci i cukrzycy z
obnizonym stg¢zeniem testosteronu. Doktorantka dolozyla staran, aby graficzna i edytorska
strona pracy byta doskonata.

To bardzo ciekawe studium nie jest wolne od drobnych potknig¢: w kilku miejscach brak
znakéw interpunkeyjnych (np. strona 74, drugi akapit ,,...w grupie mezczyzn u ktorych
stwierdzono cukrzyce...”), a dostownie kilka zdan wymaga stylistycznej poprawy (np. strona
74, wers dziewiaty ,,...wartos¢ stezenia globuliny wiazacej hormony plciowe moze
przewidywac rozwoj cukrzycy...”). Proponuj¢ takze zaokraglenie liczb w tabelach do drugiej
cyfry po przecinku. Wymienione niewielkie niedoskonatos$ci moga by¢ tatwo skorygowane i

w zadnym wypadku nie umniejszajg wartosci ocenianej pracy.

Podsumowujac, praca mgr Chilinskiej-Kopko stanowi wartosciowa rozprawe doktorska,
ktorg charakteryzuja: nowatorski charakter, istotne znaczenie kliniczne oraz dobry warsztat
naukowy. Badanie zostato starannie zaprojektowane i przeprowadzone. Rozprawa dowodzi
umieje¢tnosci prowadzenia prac badawczych oraz rozwiazywania probleméw naukowych.
Pozostaje mie¢ nadziej¢, ze Doktorantka bedzie nadal prowadzita obserwacje badanej
populacji i za pewien czas bedzie mogta dokona¢ analizy klinicznych punktéw konficowych.
Biorac pod uwage warto$¢ naukowa rozprawy doktorskiej mgr Chilinskiej-Kopko, mam

nadzieje, ze Autorka opublikuje uzyskane wyniki.

Konczac moja oceng, stwierdzam, ze praca spelnia ustawowe kryteria rozprawy

doktorskie;j.

Wnosze¢ wigc do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w
Biatlymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Eweliny Chilinskiej-Kopko do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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