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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE)
LEK. WIOLETTY STEPIEN-KLOS

OCENA ZALEZNOSCI POMIEDZY STEZENIAMI ESTRADIOLU | TESTOSTERONU Z MARKERAMI OBROTU
KOSTNEGO | GESTOSCIA MINERALNA KOSCI U MEZCZYZN CHORUJACYCH NA OSTEOPOROZE

Podjeta w rozprawie tematyka dotyczaca osteoporozy u mezczyzn stanowi wazny i aktualny problem
badawczy oraz posiada walory praktyczne do zastosowania w rutynowej praktyce lekarskiej.

Osteoporoza jest najczesciej wystepujgcg metaboliczng chorobg kosci i zaliczana jest do chordb
cywilizacyjnych. Stanowi ogélnoswiatowy problem nie tylko medyczny ale i socjoekonomiczny.

Osteoporoza to choroba przez diugi czas przebiegajaca bez wyrainych objawdw klinicznych a czesto
jej pierwszg kliniczng manifestacjg sg ztamania koéci w nastepstwie niewielkich urazéw tzw. ztamania
niskoenergetyczne lub ztamania samoistne. Powszechnie uwaza sie, ze osteoporoza to schorzenie
zagrazajgce glownie kobietom po menopauzie, jednak ztamania osteoporotyczne chociaz wystepujace
rzadziej u mezczyzn niz u kobiet czesciej doprowadzajg u nich do utraty sprawnosci ruchowej i zgonu.
W warunkach fizjologicznych tkanka kostna znajduje sie w stanie dynamiczne] réwnowagi dwdch
przeciwstawnych procesdw: kosScioresorpcji i kosciotworzenia. Catoksztatt jednoczesnie
przebiegajgcych w catym szkielecie proceséw remodelingu tkanki kostnej doskonale obrazujg pomiary
steZenia biochemicznych markerdw obrotu kostnego (BTM - bone turnover markers). Sa one
przydatne w codziennej praktyce lekarskiej, gdyz dostarczajg one informacje przydatne do
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prowadzenia pacjentdw z osteoporoza i to zardwno do wstepnej oceny metabolizmu kostnego, jak
i wyboru odpowiedniego leczenia oraz co szczegolnie cenne do jego monitorowania.

Najlepiej udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy u mezczyzn jest hipogonadyzm,
bowiem wraz z wiekiem dochodzi u mezczyzn do stopniowego spadku sekrecji testosteronu. Obecne
dane potwierdzaja, ze meski hipogonadyzm jest skorelowany z utratg jakosci kosci ale zwigzek ten nie
jest tylko zaleiny od steienia testosteronu. Istnieje podejrzenie, ze rowniez niedobdr estrogendw
moze wplywac na rozwoj osteoporozy idiopatycznej oraz osteoporozy wieku podeszlego u mezczyzn,
co moze byc istotnym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko ztaman. U mezczyzn 85% estradiolu
wystepujacego w surowicy krwi pochodzi z reakcji przeksztalcenia testosteronu przez aromataze.
Dlatego tez niskie steienie testosteronu prowadzi do obnizonego wydzielania estradiolu a to moze
skutkowaé niekorzystnym wplywem na BMD i na strukture koscca.

Temat rozprawy doktorskiej lekarz Wioletty Stepien-Klos uwazam za bardzo aktualny
i interdyscyplinarny. Powiazany jest bezposrednio z wyksztatceniem i zainteresowaniami naukowymi
Doktorantki. Zainteresowanie tematem niezwykle waiznym spofecznie uwazam za bardzo cenne,
a przedstawiona dysertacja stanowi oryginalne i samodzielne dzieto Doktorantki. Temat pracy
i trafnos¢ podjetej tematyki badawczej jest oryginalna co sktania mnie do wysokie] oceny tych
parametrow.

Prawidiowos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci oceniam wysoko. Dysertacja posiada tradycyjny
zwarty uktad przedstawiony na 90 stronach, ma typowy ukfad dla rozpraw doktorskich i skfada sie z
rozdziatéw: Wstep, Cele pracy, Materiat i metody, Omdwienie Wynikow, Dyskusja, Podsumowanie
Wynikéw, Wnioski, Pismiennictwo oraz Streszczenia. Tekst rozprawy poprzedza spis tresci.

Czes¢ uzupetniajgca stanowi wykaz stosowanych skrotéw podany na koricu opracowania. Streszczenia
w jezyku polskim i angielskim sg bardzo wyczerpujace.

We Wstepie Doktorantka przedstawita obecng definicje osteoporozy, omdwita szczegdtowo stan
wiedzy na temat epidemiologii, réznic w budowie kosci u kobiet i mezczyzn, etiopatogenezy
osteoporozy i jej etiologii. W wyczerpujacy sposéb, takze graficzny, opisata rozpoznanie osteoporozy
wedfug obowigzujgcych standarddéw oraz leczenie farmakologiczne, gdzie uwzglednita najnowsze
mozliwosci terapii. Na koniec Wstepu dokfadnie zapoznata czytelnika z markerami obrotu kostnego.
Zwraca uwage duza starannos¢ w doborze tabel, rycin i ich przejrzystosé w tekscie pracy.

W swojej pracy Doktorantka podjeta sie nastepujacych zadan:

Oceny wplywu androgendw i estrogenéw na metabolizm kostny meiczyzn chorujacych na
osteoporoze.

Oceny zaleznosci pomiedzy wyjsciowymi stezeniami testosteronu oraz estradiolu, a gestoicia
mineralng kosci u mezczyzn z osteoporozg.

Oceny zaleznosci pomiedzy wyjsciowymi stezeniami testosteronu i estradiolu, a markerami obrotu
kostnego u mezczyzn z osteoporoza.

Analizy zwigzku pomiedzy wyjsciowymi stezeniami testosteronu i estradiolu, a ryzykiem ztaman u
mezczyzn z osteoporoza.
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Oceny pordwnawczej posrednich wskaznikdw skutecznosci leczenia tj. BMD i BTM, po zastosowaniu
rocznej terapii alendronianem u mezczyzn z osteoporoza.

Oceny korelacji pomiedzy gestoscia mineralng kosci, a poczatkowym stezeniem markerdw obrotu
kostnego (OC i R-CTX) u mezczyzn z osteoporoza.

Analizy korelacji pomiedzy zmianami BMD, a zmianami stezent OC i B-CTX,

Na przeprowadzenie badan zawartych w tej pracy Autorka uzyskata zgode wtasciwej Komisji
Bioetycznej

Formutowanie problemdw i celéw badawczych jest poprawne. Cel pracy sprecyzowano i okreslono
jednoznacznie, wysoko oceniam przedstawienie hipotez szczegdtowych.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka opisata grupe badawcza wraz z bardzo dokiadnie opisanymi
z kryteriami wylgczenia. Do badania wigczono 82 pacjentow plci meskiej z osteoporoza rozpoznana
na podstawie badania denzytometrycznego DXA wedfug zalecern WHO. Pacjenci wczeéniej nie
podlegali leczeniu farmakologicznemu. Brakuje informacji czy byta to osteoporoza rozpoznana de novo
czy byli to pacjenci z juz wczesnie] rozpoznang chorobg a nie leczong oraz czy stosowali preparaty
witaminy D i wapnia przed wigczeniem do badania. Doktorantka podzielita osoby badane na 2 grupy-
gdzie Grupa Badana otrzymywata przez 12 miesiecy lek antyresorpcyjny a Grupa Kontrolna preparaty
wapnia i witaminy D. Brakuje informacji jaki byt ilosciowy sktad obu grup poddanych badaniu w punkcie
wyjsciowym. Wizyty kontrolne przeprowadzone byly w odpowiednich odstepach czasowych.

Uzyskane wyniki badarn Autorka poddata rutynowej analizie statystycznej.

W rozdziale Wyniki zwieZle scharakteryzowano pacjentéw w obu Badanych Grupach. Wartosciowg
informacja, ktdrej brakuje bytaby informacja o procentowej ilosci pacjentow, ktdrzy ukoriczyli badanie
w obu grupach. W Tabelach podano szczegotowe wyniki pomiaréw uzyskanych w badaniu DXA,
parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowe], stezenia ocenianych markerow obrotu kostnego
oraz oznaczen hormonalnych. Warto zauwazy¢, ze sredni wiek pacjentéw wiaczonych do badania w
obu grupach byt poréwnywalny. W punkcie wyjsciowym zwraca uwage niedobér witaminy D w obu
grupach, chociaz w Grupie Badanej uzyskano wyzsze wartosci stezern witaminy D a takze
zaobserwowano nizsze wartosci BMD w obu badanych projekcjach w tej Grupie.

Dotychczas uzyskane informacje potwierdzajg, iz zaréwno androgeny, jak i estrogeny wywieraja
protekeyjny wplyw na kos¢. Uzyskane wyniki przez Doktorantke podkreslajg korzystny udziat
estrogenow w metabolizmie kostnym u mezczyzn co jest zgodne z cytowanymi w Dyskusji pracami
i podwaza poglad, ze testosteron jest jedynym determinantem wplywajacym na uktad kostny w tej
populacji. Doktorantka nie wykazata istotnych zaleinosci pomiedzy stezeniami badanych hormondw
a wyhranymi markerami obrotu kostnego w Badanych Grupach.

Doktorantka potwierdzita, ze 12 miesieczna terapia alendronianem sodu istotnie wptyneta tylko na
parametr T-score w obrebie kosci biodrowe], ale nie wplyneta istotnie na oczekiwany wzrost BMD
u mezczyzn chorujgcych na osteoporoze. W badaniu nie uzyskano zadnych zaleznosci pomiedzy
zmianami BMD we wszystkich badanych regionach a zmianami stezeri OC i B-CTX w trakcie rocznej
obserwacji w ocenianych grupach. Analiza statystyczna wykazata, ze w trakcie 12 miesiecznej
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obserwacji doszlo do istotnego spadku tylko stezenia ALP w surowicy w Grupie leczonej
alendronianem.

Whioski wynikajg z przeprowadzonych badan i ich szczegdtowej analizy. Na podstawie catosci
opracowania rozprawy doktorskiej sformutowano kilka wnioskéw, z ktérych najciekawsze dotyczg
faktu, Ze u mezczyzn z osteoporozg nie tylko androgeny ale takie estrogeny wykazujg protekcyjne
dziatanie na tkanke kostng oraz braku wptywu terapii lekiem antyresorpcyjnym jakim jest alendronian
na BMD u mezczyzn chorujgcych na osteoporoze. We wnioskach brakuje jednak informacji odnoszgcej
sie do celu, ktéry Doktorantka zatozyta a dotyczacego zaleznosci miedzy stezeniem estrogendw
a ryzykiem ztaman. We wniosku o nr 3 mamy tylko informacje o stezeniu testosteronu, ktérego wyzsze
stezenia mogg wptywac na redukcje ztaman u mezczyzn z osteoporozg. We wniosku nr 5 niefortunne
jest uzycie ,wydaje sie” dotyczace zaleznosci miedzy stezeniami hormondw a BTM- wiasciwe bytoby
stwierdzenie jakie Doktorantka opisata w Wynikach , w trakcie badania nie wykazano”.

Dyskusja jest obszerna, prowadzona prawidfowo stylistycznie, odnoszgca sie do badan Doktorantki.
Autorka poprawnie prezentuje swoje poglady oraz jest w stanie sprawnie je wspierac postugujac sie
uzyskanymi wynikami badan wtasnych oraz przedstawionym danymi literaturowymi.

Pismiennictwo obejmuje 161 pozycji, w duzej mierze opublikowane w ostatniej dekadzie. Stwierdzam,
ze cytowane pismiennictwo jest bezposrednio zwigzane z tematykg pracy, jest aktualne i starannie
przedstawione.

Z obowigzku recenzenta musze wskazac¢ iz w pracy wystepujg niewielkie btedy interpunkcyjne
i lingwistyczne, nie wptywajgce w znaczgcy sposéb na zrozumienie tekstu i nie umniejszajgce wartosci
rozprawy np. we wstepie Doktorantka uzywa pojecia poziomy harmondw a nie stezenia hormondw.

Podsumowujgc recenzje rozprawy doktorskiej lekarz Wioletty Stepien-Kios nalezy podkresli¢, ze jest
ona opracowaniem naukowym, ktore wzbogaca wiedze z tego obszaru. Dokonujgc analizy catosciowe]
dysertacji stwierdzam, e stanowi ona praktyczne rozwigzanie przedstawionego problemu
naukowego, wskazujac jednoczeénie na odpowiednio wysoki poziom wiedzy Autorki. Doktorantka
wykazata sie bardzo dobrg znajomosicia wybranego tematu, umiejetnoscia samodzielnego
rozwigzywania problemu badawczego i znajomoscig literatury w zakresie podjetej pracy.

Reasumujgc, prace oceniam bardzo pozytywnie a przedstawione uwagi wynikajg z ohowigzku
recenzenta i nie umniejszaja wartosci rozprawy. Upowaznia mnie to do stwierdzenia, ze rozprawa
odpowiada warunkom i wymogom stawianym rozprawom na stopier doktora nauk medycznych
i dlatego mam zaszczyt wnioskowaé do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Wioletty Stepien-Kfos do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego i nadania stopnia naukowego.
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