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Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Katowice /12.11.2024

Ocena

rozprawy doktorskiej lekarza Kamila Trambowicza z Kliniki
Choréb Wewngtrznych i Farmakologii Klinicznej Katedry
Choréb Wewnetrznych i Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi

zatytulowanej: ,,Zaburzenia funkcji seksualnych i snu u pacjentow
leczonych przewlekle statynami”

Rozprawa skiada si¢ ze 113 stron i posiada typowy uktad.
Zawiera wstep, wyodrebnione zatozenia i cel pracy, opis grupy badanej oraz
metodyki badawczej. Prezentacje wynikéw w dysertacji wzbogacono
tabelami i rycinami ulatwiajacymi zapoznanie si¢ z uzyskanymi danymi.
Nastepnie Doktorant przeprowadza umiejetna dyskusje i formutuje wnioski
odpowiadajace celom pracy. Rozprawa posiada takze wysoko oceniany
przez recenzenta fragment prezentujacy ograniczenia pracy.

Kandydat w tresci dysertacji powoluje si¢ na 205 pozycji celnie
dobranego aktualnego pi$émiennictwa. Dla lepszej orientacji czytelnika
zamieszczono indeks skrétéw, wykaz rycin i tabel oraz streszczenia w
Jjezyku polskim i angielskim. Dysertacje dostarczono do recenzowania
zar6wno w formie wydrukowanej, bez nosnika elektronicznego.

Dociekania naukowe lekarza Kamila Trambowicza koncentrujg
si¢ na ustaleniu czy i jakie zaburzenia jakosci snu wywolujg statyny. Badacz
stara si¢ wyeliminowa¢ czynniki wywierajace wplyw na te zaleznos¢.
Wreszcie planuje zréznicowaé efekty niepozadane w aspekcie wlasciwosci

fizykochemicznych statyn, dawki lekéw, jak i czasu trwania leczenia.
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Doktorant na 30-tu stronach wstepu wyczerpujaco przedstawia farmakokinetyke i
farmakodynamike statyn kladac duzy nacisk na ich dziatanie niepozadane. Stad przechodzi do
przedstawienia aktualnego stanu wiedzy w obszarze zaburzen snu i erekcji. Doktadnie
przedstawia skale stuzace do oceny tych odchylen.

Interesujgce jest wyprowadzenie ze wstepu zalozefi pracy uwzgledniajacych zaréwno
zastosowang terapig, jak i oceniane patologie. Nastegpnie Autor werbalizuje cele szczegotowe
oraz hipotezy dysertacji.

Podano numer i date pozytywnej decyzji Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi.

Badanie zostalo podzielone na dwie niezalezne czesci.

Badacz ustalil kryteria wiaczenia i wylgczenia z badania klinicznego. Opisano zasady
postgpowania z chorymi wlaczonymi do badania zaréwno w grupie leczonej , jak i w grupie
odniesienia. Krew do oznaczen pobierano jednorazowo.

Pan Kamil Trambowicz wyczerpujaco przedstawia wykorzystane kwestionariusze snu
1 oceny zycia plciowego.

W analizie statystycznej sprawdzono rodzaj rozkladu danych, a nastepnie wykonano
odpowiednie dla uzyskanego rozkladu testy. Podano takze nazwe programu komputerowego, z
ktérego wykorzystaniem analizy zostaly przeprowadzone.

Jak juz wspomnialem badanie sktada si¢ z dwoch niezaleznych czesci. O ile pierwsza
czgs$¢ badania dotyczyla zaburzen jakosci snu, to druga zwiazana jest z zaburzeniami erekcji.
Populacja badana w zakresie zaburzen jakosci snu to odpowiednio 175 mezezyzn i 175 kobiet
w wieku 55-75 lat. Natomiast zaburzenia erekcji Kandydat ocenit u 100 mezezyzn w wieku 30-
50 lat. Schemat przeprowadzenia badania w jego drugiej czesci nie rézni sie od schematu
zaplanowanego w czesci pierwszej.

Rozdziat wyniki liczy trzydziesci stron, a rozpoczyna go wnikliwa analiza populacyjna
grup badanych. Pojawiajg si¢ w niej schorzenia wspolistniejgce, jak i stosowane u chorych leki.
Autor podaje rozklad procentowy chorych przyjmujacych okreslone dawki statyn oraz
analizuje czas ich podawania. Nastepnie uzyskuje zaleznosci punktacji w kwestionariuszach z
danymi dotyczagcymi terapii. Efektywnosé leczenia potwierdzaja wyniki lipidogramu. W
analizie korelacji pojawiajg sie réwniez dane demograficzne. Dla scharakteryzowania wplywu
poszczegllnych zmiennych przeprowadza analiz¢ wieloczynnikowg. Duzym ulatwieniem dla

recenzenta sg przejrzyste tabele i ryciny dobrze umiejscowione w czesci opisowe;.
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Przeprowadzona przez lekarza Kamila Trambowicza  dyskusja jest obszerna i
precyzyjna. Autor sprawnie odnosi uzyskane dane do dobrze dobranego najnowszego
piSmiennictwa. Krytycznie ocenia wyniki i wnioski z innych eksperymentéw medycznych.
Trafnie komentuje najczestsze dzialania niepozadane statyn, Zwraca uwage na wykluczajgcy
charakter obturacyjnego bezdechu sennego na mozliwos¢ oceny zaburzen snu.

Ciekawym fragmentem dyskusji jest odniesienie aktygrafii i polisomnografii jako
metod obiektywnych do subiektywnie wypelnionych przez chorego kwestionariuszy jakogci
snu. Dalej Autor porzadkuje zaleznosé zaburzen Jjakosci snu od dawki statyny. Podkresla, ze
istniejg sprzeczne doniesienia co do wplywu lipofilno$ci badz hydrofilno$ci statyn na rozwoj
bezsennosci. Z kolei w szeroko zakrojonym badaniu JUPITER nie stwierdzono wplywu
rosuwastatyny na bezsennosé.

Kandydat przeprowadza tez trudng dyskusje zaleznosci pomiedzy chorobg
niedokrwienng serca a zaburzeniamj Jakosci snu. Rozwaza role czynnika pochodzenia
migsniowego, iryzyny, na funkcjonowanie mézgu. Nie unika skomplikowanych rozwazan
dotyczacych wptywu statyn na czynnosé $rédblonka z jednej strony, a zarazem obnizenia
st¢zenia testosteronu w trakcie terapii statynami. Mechanizmy te rzutuja na zaburzenia erekcji
opisywane w drugie;j czesci eksperymentu. Doktorant przytacza istotne fakty z pismiennictwa
odnoszac je do uzyskanych przez siebie wynikow. Warto$¢ dyskusji bezsprzecznie podnosi
analiza wielu lekow krazeniowych w aspekcie zaburzeri erekcji, a zwlaszcza umiejetne
poréwnanie betaadrenolitykéw. Calogé analizy swietnie dopetniajg pozycje literaturowe
dostarczajace danych z immunohistochemii bialek oraz RT-q PCR genow tkanki ciat jamistych
pracia pobranych podczas zabieg6ow urologicznych.

Praca stanowi cenng kontynuacje badaf Promotora Pani Profesor Marleny Broncel nad
wplywem statyn na zaburzenia jakosei snu. Pani Profesor wlaczyla do metaanalizy badania
dotyczace trzech statyn czynigc ciekawg obserwacje, ze terapia nimi nie wpltywa na czas
trwania snu, ale skraca czas wybudzania i zwicksza liczbe przebudzen w nocy (Arch. Med. Sci.
2015, 11, 915).

Sformulowane wnioski odpowiadajg zatozonym celom badan i 83 oparte o uzyskane
wyniki.

Nastepnie Autor rzetelnie komentuje ograniczenia przeprowadzonego badania co jest

wartosciowym uzupelnieniem dyskusji uzyskanych wynikéw. Kandydat wymienia malg
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liczebno$¢ grupy badanej w drugiej czesci eksperymentu, niejednorodnosé rozktadu dawek
statyn w grupach badanych, brak zastosowania obiektywnych metod badania zaburzen snu i
uboga metodologi¢ oceny zaburzer funkcji seksualnych u mezezyzn.

W tej bardzo dobrze opracowanej rozprawie trudno znalezé niedociagniecia. Z
obowigzku recenzenta pragng zwréci¢é uwage na kilka drobiazgéw w niczym nie
umniejszajgcych wartosci pracy. Doktorant zdaje sobie sprawe z niedoskonatosci planu
badawczego w aspekcie braku oceny kinazy kreatyny (CK) oraz nie odnotowania dolegliwosci
migsniowych w ankietach. Autor rozprawy zamiescil tabele nr 12 z analiza wieloczynnikowa,
ale w opisie wynikéw poswigcil jej nader ubogi komentarz. W tabeli 9 $redni czas trwania
terapii przedstawiono jako 3 lata, a w analizie korelacji na rycinie 22 jako 10 czy 8 lat — prosze
o komentarz. Podobnie niezgodnosci czasu terapii w tabeli 3 i rycinie 8. Sugeruj¢ aby te uwagi
rozwazy¢ przy opracowaniu manuskryptéw do druku.

Ostatecznie stwierdzam, ze przedstawiona do oceny dysertacja doktorska zostata dobrze
1 solidnie wykonana. Wnosi ona nowe i wazne dla nauk medycznych informacje na temat
potencjalnych dziatan niepozadanych statyn. Doktorant podjat sie istotnego spolecznie
problemu, bowiem leki te sg dzisiaj powszechnie stosowane w prewencji i leczeniu miazdzycy
oraz jej sercowo-naczyniowych powiklan.

Z drugiej strony pojawiajg si¢ glosy o czgsto wyolbrzymianych negatywnych efektach
terapii statynami, z brakiem oparcia w wiarygodnych badaniach naukowych. Dlatego wysoko
ceni¢ rzetelne przeprowadzenie, interpretacje i opracowanie badan wykonanych przez

Kandydata.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
22017 r., poz. 1789).

Zatem mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie Pana Kamila Trambowicza do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.



