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Ocena

rozprawy doktorskiej lekarz Anny Kawinskiej

Rozprawa doktorska przedtozona przez lekarz Anne Kawinska pochodzi z Kliniki
Elektrokardiologii Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
placowki znanej i cenionej z powodu wysokiego profesjonalizmu w zakresie leczenia chorob serca,
zwlaszcza zwigzanych z zaburzeniami rytmu i przewodnictwa, jak rowniez z powodu prowadzenia
szeroko zakrojonych wielokierunkowych badan dotyczacych roéznych aspektow kardiologii, nie
omijajac tematow interdyscyplinarnych, tzw. tematoéw z pogranicza.

Osteoporoza jest uktadowa choroba szkieletu, charakteryzujaca si¢ ubytkiem masy
kostnej 1 zaburzeniami mikroarchitektury kosci, prowadzacymi do ostabienia ich
wytrzymato$ci 1 w nastepstwie do zlaman pod wpltywem niewielkich urazow (tzw.
niskoenergetycznych). Narodowe Instytuty Zdrowia w USA definiujg osteoporoze jako
chorobe szkieletu, charakteryzujaca si¢ rosngcym ryzykiem ztaman kosci w nastgpstwie
obnizenia si¢ jej odpornosci mechanicznej a wyktadnikami odpornosci mechanicznej sa
gestos¢ mineralna kosci oraz jakos$¢ tkanki kostne;.

Czestos¢ wystepowania osteoporozy szacuje si¢ na ok. 30% u kobiet 1 10% u mezczyzn rasy
kaukaskiej pomigdzy 50 i 85 r.z. Wedlug raportu Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce
na osteoporoze choruje ok. 2.1 miliona os6b. Temat, ktorym zajeta si¢ Doktorantka jest
stosunkowo rzadko poruszany, musze przyznac, ze poczatkowo budzit moje zdziwienie. Po
zapoznaniu si¢ jednak z niektérymi danymi z piSmiennictwa zaczatem docenia¢ oryginalnos¢
tego pomystu. Osteoporoza jako choroba przewlekla wspoétistnieje z innymi schorzeniami, w
tym m. in. z chorobg wiencowa, nadci$nieniem tetniczym oraz innymi zaburzeniami sercowo-

naczyniowymi. Oczywistym wydaje si¢, ze wystepowanie zaré6wno osteoporozy jak



1 chorob ukladu krazenia ro$nie wraz z wiekiem. Zardwno osteoporoza jak
I zaburzenia sercowo-naczyniowe Wwigza si¢ ze znacznym ryzykiem niesprawnos$ci
1 $miertelnosci. Czeg$¢ publikacji nawigzuje do mozliwosci zwigzku niskiej wartosci gestosci
mineralnej ko$ci z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Istotng zasluga lekarz Anny Kawinskiej jest podjecie tego ciekawego 1 waznego tematu,
odbiegajacego od dotychczasowych licznych analiz klinicznych dotyczacych osteoporozy.
Nie znam podobnego opracowania dotyczacego zwiazkéw pomiedzy osteoporoza a
zaburzeniami rytmu, zrealizowanego w Polsce.

Gloéwny cel, jaki wytyczyta sobie Doktorantka to ocena zaburzef rytmu serca i przewodzenia
u chorych z osteoporoza, a w szczegdlnosci: 1. ocena wystgpowania zaburzen rytmu serca
I przewodzenia u chorych z osteoporozg i bez osteoporozy, 2. ocena wystepowania zaburzen
rytmu serca i przewodzenia w zaleznoSci od stopnia utraty masy kostnej, 3. analiza
wystgpowania zaburzen rytmu serca 1 przewodzenia w zalezno$ci od ryzyka ztaman
osteoporotycznych oraz 4. ocena ryzyka wystgpienia zakonczonych i/lub niezakonczonych
zgonem incydentow sercowo-naczyniowych (na podstawie aktualnych skal ryzyka
SCORE2/SCORE2-0P) w zalezno$ci od stopnia utraty masy kostne;.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma charakter monografii liczacej
116 stron. Rozprawa zawiera klasyczne rozdzialty (czes$ci) stosowane w tego typu

opracowaniach.

Rozpoczyna jg strona tytulowa. Tytul powinien by¢ krotki, zwiezly 1 tresciwy 1 taki wiasnie
jest. Na kolejnej stronie dr Kawinska nie zapomniala o milych podzigkowaniach
skierowanych do Pana Promotora. Na poczatku monografii znajdujemy spis tresci oraz wykaz
skrotow, natomiast spis tabel i rycin zostat przesuniety na koniec opracowania. W obszernym
wstepie, ktory niewatpliwie ma walor dydaktyczny znajdujemy m. in. definicje osteoporozy
oraz ztaman osteoporotycznych, dane epidemiologiczne dotyczace tej jednostki chorobowej,
krotki kurs anatomii 1 fizjologii kosci, najistotniejsze dane patogenetyczne dotyczace
osteoporozy oraz strategii i sposobow jej diagnostyki. W kolejnej czgsci wstgpu, nazwijmy ja
»kardiologiczng”  Doktorantka  charakteryzuje = poszczegdlne  zaburzenia  rytmu
1 przewodzenia, dokonuje ich podziatu. Kroétki rozdzial dotyczacy opieki kardiologiczne); w
Polsce wydaje mi si¢ zbedny. Najistotniejsza cze$¢ wstepu to ta, ktéra omawia dostgpne dane
dotyczace powigzan pomiedzy osteoporoza a ryzykiem sercowo-naczyniowym (w tym
zaburzeniami rytmu i1 przewodzenia), osteoporozg a ryzykiem kalcyfikacji aorty, choroby

wiencowej, udaru mézgu, niewydolnosci serca i chorobami tgtnic obwodowych. Autorka na



podstawie pi$miennictwa omawia mozliwe przyczyny zwigzku pomiedzy osteoporoza i
chorobami sercowo-naczyniowymi dochodzac do wniosku, ze metabolizm wapnia moze
odgrywaé centralng rol¢ zarbwno w mineralizacji koSci jak i w ryzyku rozwoju i progresji

miazdzycy oraz ich nastepstw.

W nastepnej kolejnoséci dr Kawinska precyzyjnie przedstawila zatozenia i cele pracy, o

ktorych wspomniatem wczesniej.

Do badania wilaczono niezbyt liczng grupe 103 kobiet rekrutowanych z Poradni
Endokrynologicznej i Regionalnego Osrodka Menopauzy i Osteoporozy (Uniwersytecki
Szpital im. Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi, potem Centralny Szpital Kliniczny
Uniwersytetu Medycznego /CSK UM/ w Ltodzi) 1 konsultowanych tam pod katem

osteoporozy, a nastgpnie konsultowanych w Poradni Kardiologicznej CSK UM w Lodzi.

Pacjentki zostaty podzielone na 2 grupy: grupe badana, z rozpoznang osteoporoza (51 osob)
oraz grupe kontrola, bez osteoporozy (52 osoby; w tym 44 z osteopenig i 8 zdrowych).
Podziatu dokonano zgodnie z kryteriami WHO, na podstawie badania densytometrycznego
masy kostnej metoda absorpcjometrii rentgenowskiej o podwojnej energii w nastepujacych
lokalizacjach: szyjka kosci udowej (T-score Neck /T-sc Neck/) i catego stawu biodrowego (T-
score Total Hip /T-sc TH/) i/lub kregostupa ledzwiowego (lumbar) mi¢dzy kregami L1-4 i
L2-4 (T-score L2-4 /T-sc L2-4/ i T-score L1-4 /T-sc L1-4/). Badanie gestosci mineralnej
ko$ci bylo wykonane z uzyciem densytometru GE Lunar Prodigy. Sredni wiek pacjentek z
osteoporozg wynosit 69 + 7 lat (Srednia = SD) (53 — 83 lata; pig¢ pacjentek ponizej 60 r.z.),
bez osteoporozy 69 + 7 lat (52 — 82 lata; sze$¢ pacjentek ponizej 60 r.z.). Wydaje sie, ze w
kryteriach wylaczenia powinny si¢ znalez¢ réwniez nadczynno$¢ i niedoczynnos$¢ przytarczyc
oraz sposrod chordb autoimmunizacyjnych —celiakia.

Przed rozpoczgciem badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej (brak nr protokotu). Przed

wlaczeniem pacjentek do badania uzyskano ich §wiadoma, pisemng zgode.

Dokonujac oceny klinicznej pacjentek postuzono si¢ 2 kwestionariuszami (,,kardiologicznym”
1 ,,0steoporotycznym’), dodatkowymi procedurami (pomiar wysoko$ci ciala, masy ciata,
ci$nienia tetniczego, 12-odprowadzeniowym elektrokardiogramem (EKG) spoczynkowym,
24-godzinnym monitorowaniem EKG metoda Holtera, przezklatkowym badaniem
echokardiograficznym oraz, rekomendowanymi przez migdzynarodowe towarzystwa,

algorytmami SCORE2 i SCORE2-OP oraz FRAX.



Kwestionariusz tzw. ,,kardiologiczny” stuzyt do oceny czynnikow ryzyka choroby wiencowe;j
(w tym zaburzen rytmu serca i przewodzenia): takich jak: alkohol, nikotynizm, udar mézgu,
MI, CAD, AH, DM w wywiadzie lub udar mézgu, MI, CAD, AH, DM, nagty zgon sercowy
(NZS) w wywiadzie rodzinnym (rodzice, rodzenstwo).
Druga z ankiet dotyczyta klasycznych czynnikéw ryzyka osteoporozy, w tym: emerytura,
siedzacy tryb zycia (zmniejszona aktywno$¢ fizyczna), kawa, zmniejszona suplementacja
wapnia, ztamania u chorego i w rodzinie, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) i
GKS, RZS, nikotynizm.

Sposréd badan laboratoryjnych wybrano: morfologie krwi, stgzenia Na, K, Ca,
25(0OH)D3, kreatyniny, mocznika, NT-proBNP, AsPat, AlAt, glukozy, CRP, TSH, fT3, fT4,
cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, triglicerydow, obliczono GFR. Bardzo pomocne

bytoby dodanie do tego panelu stezenia parathormonu.

Analiza statystyczna wykonana zostata przez Centrum Badawczo-Rozwojowe Biostat.

Zmienne iloSciowe scharakteryzowano przy pomocy warto$ci mediany, $redniej,
odchylenia standardowego (SD), rozstepu miedzykwartylowego (Q1-Q3), zakresu oraz
licznosci (N). W przypadku zmiennych kategorycznych uzyto liczno$ci oraz warto$ci
procentowych w grupach.

Normalnos$¢ rozktadu poszczegodlnych ocenianych w pracy parametrow sprawdzano

testem Shapiro-Wilka. W przypadku rozktadu normalnego w celu poréwnania warto$ci
srednich postugiwano si¢ testem t-Studenta dla dwoch zmiennych niezaleznych, badz
ANOVA w przypadku wigkszej liczby grup. Dla pozostalych parametrow niemajacych
rozktadow normalnych konsekwencja byt wybor odpowiednich metod analizy statystycznej
opartej o testy nieparametryczne. Test U Manna-Whitneya zastosowano do pordwnania
zmiennych liczbowych pomiedzy dwiema grupami obserwacji, w przypadku wigkszej liczby
grup wykorzystano test Kruskalla-Wallisa (z testem post-hoc Dunna z poprawka na
wielokrotne testowanie Bonferonniego). W celu zbadania zwigzku migdzy zmiennymi
kategorycznymi wykorzystano test chi-kwadrat lub test Fishera.
Wykorzystano tez wspotczynnik korelacji rang Spearmana, ktory jest miarg monotonicznej
zaleznosci statystycznej pomiedzy badanymi zmiennymi. Za poziom istotnosci przyjeto
p=0.05, wskazujac jednak rowniez na wyniki statystycznie istotne dla pozioméw p=0.01 oraz
p=0.001. Wszystkie obliczenia i1 wykresy wykonano 2z wykorzystaniem pakietu
statystycznego R w wersji 4.0.2.



Rozliczne wyniki, z ktorych jedne maja wigkszg warto$¢ merytoryczng, inne za$ ograniczong
(cze$¢ z nich bardzo ciekawa i przydatna dla praktykéw np. endokrynologéw, kardiologow,
reumatologéw) przedstawiono za pomocg 33 tabel i 54 rycin. Dotyczg one danych z wywiadu
(kwestionariusze), parametrow densytometrycznych, danych antropometrycznych, badan
laboratoryjnych, analizy elektrokardiogramu, szczegétéw badania echokardiograficznego,
algorytmow SCORE-2 i SCORE-20P oraz FRAX. Znajdujemy tu tez caty szereg korelacji
pomiedzy roéznymi parametrami, dokonano réwniez analizy stosowanych lekow

antyosteoporotycznych i ich ewentualnego wptywu na badane parametry.

Z uwagi na mnogos¢ wynikow zawartych w dysertacji pomocny bylby rozdziat:

Podsumowanie wynikow, ktory ulatwilby lekture oraz zwracal uwage na te najistotniejsze.

Obszerna i rzeczowa dyskusja przeprowadzonych badan dowodzi szerokiej i rzetelnej wiedzy
Doktorantki w tym do$¢ trudnym dla lekarza zainteresowanego gldwnie kardiologia obszarze,
umiejetnosci wykorzystania aktualnych danych z piSmiennictwa, jak réwniez umiejetnosci
krytycznego rozpatrywania argumentdw przemawiajacych za wnioskami. O dojrzatosci
Autorki $wiadczy tez krotki rozdzial Ograniczenia pracy. Doktor Kawinska zaproponowata
az 13 wnioskoéw (wynika to z duzej objetosci pracy i analizy wielu parametrow), ktore
znajduja oparcie w catosci wywodow. Whnioski te w wigkszosci maja charakter opisu
wynikéw 1 brzmig nastepujaco:

1. Istnieje tendencja do wigkszej ilosci arytmii nadkomorowej 1 komorowej u pacjentek z
osteoporozg niz bez osteoporozy.

2. W 24-godzinnym monitorowaniu EKG metoda Holtera nie stwierdzono wystepowania
groznych, zlozonych arytmii komorowych, ani groznych, zaawansowanych zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego (AVB > I stopnia) w zadnej z grup pacjentek.

3. Potencjalnie grozne, asymptomatyczne arytmie komorowe (nsVT/IVR) oraz
zahamowania zatokowe z pauzami >2s wystepuja jedynie sporadycznie.

4. Arytmia komorowa klasy II, III, IVa, IVb (nsVT/IVR) wg Lowna istotnie czgsciej
wystepuje u pacjentek z osteoporoza niz bez osteoporozy.

5. [lo$¢ przedwcezesnych dodatkowych pobudzen komorowych istotnie wzrasta wraz

z zaawansowaniem utraty masy kostnej ocenianej dla szyjki kosci udowej i calego biodra.

6. Ilos¢ przedwcezesnych dodatkowych pobudzen komorowych istotnie wzrasta wraz ze

wzrostem ryzyka zlaman blizszego konca kosci udowe;.



7. Ilo$¢ dodatkowych pobudzen nadkomorowych istotnie wzrasta wraz

z zaawansowaniem utraty masy kostnej ocenianej dla szyjki kosci udowej i catego biodra.

8. Ilo$¢ dodatkowych pobudzen nadkomorowych istotnie wzrasta wraz ze wzrostem
ryzyka ztaman blizszego konca kosci udowej oraz gldéwnych ztaman osteoporotycznych
tacznie.

9. Istnieje tendencja do czgstszego wystgpowania napadowego czestoskurczu
nadkomorowego u pacjentek z osteoporoza niz bez osteoporozy.

10.  Pacjentki z napadowym czestoskurczem nadkomorowym majg istotnie nizszg mase
kostng, oceniang dla calego biodra, niz pacjentki bez napadowego czestoskurczu
nadkomorowego.

11.  Pacjentki z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia majg istotnie wyzszg mas¢
kostng, oceniang dla szyjki kosci udowej i1 calego biodra, niz pacjentki bez bloku
przedsionkowo-komorowego I stopnia.

12. Ryzyko wystgpienia zakonczonych i/lub niezakonczonych zgonem incydentow
sercowo-naczyniowych wg skali SCORE2-OP istotnie wzrasta wraz ze spadkiem ggstosci
masy kostnej, ocenianej dla szyjki kosci udowe;j i catego biodra.

13. Ryzyko wystapienia zakonczonych i/lub niezakonczonych zgonem incydentow
sercowo-naczyniowych wg skali SCORE2-OP istotnie wzrasta wraz ze wzrostem ryzyka

ztaman blizszego konca kosci udowej oraz gtdwnych ztaman osteoporotycznych acznie.

Proponuj¢ zastanowi¢ si¢ nad jednym Iub kilkoma wnioskami o wigkszym stopniu
uogolnienia (prozycje takiego wniosku znalaztem w streszczeniu). Wydaje mi sig¢, ze we
wnioskach powinno si¢ znalez¢ rowniez odbicie analizy ewentualnego wptywu stosowanych
lekow antyosteoporotycznych na badane parametry (po ewentualnym uwzglednieniu tego

problemu w celach pracy).

Obszerne pi$miennictwo, gtownie anglojezyczne sktada si¢ z 74 pozycji, i co istotne, nie
pomija réwniez istotnych doniesien polskich autorow. Rozprawa zawiera tez streszczenia w

jezykach polskim i angielskim.

Przechodzac do zbiorczej oceny dysertacji przedtozonej przez lekarz Anng¢ Kawinska
stwierdzi¢ trzeba, ze rozprawa ta dotyczy zagadnienia ciekawego, aktualnego i praktycznego,
interesujacego nie tylko dla endokrynologéw, ale rowniez kardiologow, reumatologow czy

tez 0sob zajmujacych si¢ uktadem kostno-stawowym. Jest to unikalna pozycja na naszym



rynku wydawniczo-naukowym. Wedlug Recenzenta przeprowadzone badania przyniosty
wazne dane dotyczace wspotistnienia osteoporozy oraz chordb sercowo-naczyniowych,
poruszajg kwestie zarowno wspolnej patogenezy jak 1 mozliwych powiktan kardiologicznych
u 0s6b z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej. Zbierajagc krotko w catosé
niniejsza ocen¢ stwierdzi¢ trzeba, iz rozprawa wykazuje bardzo dobrg ogoélng wiedze
teoretyczng Doktorantki co do odpowiednich rozdziatéw endokrynologii, osteologii oraz
kardiologii. Oceniana rozprawa nosi cechy samodzielnego dorobku naukowo-badawczego
Autorki, spelnia warunki okre§lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz ostopniach i tytule w zakresie sztuki.

Zglaszam przeto do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
wniosek o dopuszczenie lekarz Anny Kawinskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Bogdan Marek



