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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Wioletty Stepien-Kios

» Ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniami estradiolu i testosteronu
z markerami obrotu kostnego i gestoscig mineralng kosci

u mezczyzn chorujgeych na osteoporoze”

Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne zlecona przez Prodziekan ds. Nauki Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi prof. dr hab. Agnieszke Piastowska-Ciesielska. Rozprawa
pochodzi z Zakladu Zaburzenn Endokrynnych i Metabolizmu Kostnego Katedry
Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Promotorem jest prof. dr hab. n. med.
Ewa Sewerynek.

Osteoporoza z uwagi na zlamania zwigkszajgce zagrozenie przedwczesnym zgonem
stanowi wazny problem zdrowia publicznego. Wigkszo$é badan na ten temat prowadzi sie u
kobiet, stgd badanie zaleznosci stezefi hormondéw pleiowych z markerami obrotu kostnego i
gestoscia mineralng kosci u mezezyzn z osteoporozg jest nowatorskie i bardzo cenne z
praktycznego a takze naukowego punktu widzenia. Z tego powodu wybér tego tematu badan
Doktorantki uwazam za niezwykle trafny i ciekawy. Promotor rozprawy jest uznanym
ekspertem w tematyce osteoporozy.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja oprawiona w twarde okladki liczy 91
numerowanych stron, sktada si¢ z nastepujgcych rozdziatéw: wstep, cele pracy, materiat i

metody, oméwienie wynikéw, dyskusja, podsumowanie wynikéw, wnioski, streszczenia prac,
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pismiennictwo. Wlasciwa tres¢ poprzedzona jest strong tytulowa, podzigkowaniami, spisem
tresci. Na koricu zamieszczona jest lista zastosowanych skrotow, zgoda Komisji Bioetycznej.

Praca ilustrowana jest przez 24 wykresy, 5 rycin i 12 tabel.

We wstepie Doktorantka omawia problematyke osteoporozy, jej uwarunkowania i
réznice miedzy plciami, wspolczesne mozliwosei leczenia i monitorowania terapii a takze
podsumowuje najwazniejsze badania doswiadczalne i kliniczne w osteoporozie. Wstep
ilustrowany pigcioma rycinami i dwoma tabelami przybliza czytelnikowi problematyke pracy,

przemawia za bardzo dobra orientacjg Doktorantki w temacie wiasnych badan.

Autorka jako cele pracy przedstawila:

1. Ocene wplywu androgendw 1 estrogendéw na metabolizm kostny mezczyzn
chorujgcych na osteoporoze.

2. Oceng zaleznosci pomigdzy wyjsciowymi stgZeniami testosteronu oraz estradiolu, a
gestodeia mineralng kosei u mezezyzn z osteoporoza.

3. Ocene zaleznosci pomiedzy wyjéciowymi stezeniami testosteronu i estradiolu, a
markerami obrotu kostnego u mezczyzn z osteoporoza.

4. Analiz¢ zwigzku pomigdzy wyjsciowymi stg¢zeniami testosteronu i estradiolu, a
ryzykiem zlaman u mezczyzn z osteoporoza.

5. Oceng porownawcza posrednich wskaznikow skutecznosci leczenia tj. BMD 1 BTM,
po zastosowaniu rocznej terapii alendronianem u mezczyzn z osteoporoza.

6. Ocene korelacji pomiedzy gestoscia mineralng kosci, a poczgtkowym stezeniem
markeréw obrotu kostnego (OC i B-CTX) u mezczyzn z osteoporoza.

7. Analiz¢ korelacji pomigdzy zmianami BMD, a zmianami stezen OC 1 B-CTX w
trakcie rocznej terapii alendronianem.

Do badania wlgczono 82 mezczyzn, z rozpoznang osteoporoza, wezesnie nieleczonych.
Byli to pacjenci Poradni Leczenia Osteoporozy w Regionalnym Osrodku Menopauzy i
Osteoporozy USK im. WAM w Lodzi. Badanie ukonczylo 54 pacjentow. Pacjenci byli
podzieleni na Grupg Badang leczona alendronianem w dawce 70 mg/tydzien i Grupg
Kontrolng leczong preparatami wapnia i witaminy D3. Autorka podaje, ze ,rodzaj leczenia
zostal przydzielony metodg losowg™ ale rownoczesénie ,,przy wigczaniu terapii kierowano sig
przede wszystkim dobrem pacjenta™. Te dwa zdania s3 w pewnym sensie sprzeczne. Uwazna
analiza tabeli nr 3, ukazujaca réznice miedzy grupami (brak wykazanej wartosci istotnosci

statystyczne]j roznic) moze nasuwac pewne watpliwoscei co do losowosci przydziatu do grup.



Badanie ukonczylo 42 pacjentow przyjmujacych alendronian i 12 z Grupy Kontrolnej,
otrzymujgcych wapn i wit. D3. Stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych analizowano
na podstawie wywiadu z pacjentem w trakcie wizyt kontrolnych, po uplywie 3, 6 1 12 m-cy
od wiaczenia do badania, w celu oceny regularnodci przyjmowania lekéw oraz
przeprowadzenia zaplanowanych badan. Badano stgzenia B-CTX, osteokalcyny, wapnia
catkowitego, fosforanow oraz aktywno$é fosfatazy zasadowej w surowicy. Oceniano dobowe
zbiorki moczu na wydalanie wapnia i fosforanéw. Przy kwalifikacji do leczenia badano
stezenie witaminy D3 (25(OH)D total), testosteronu, estradiolu i SHBG. Kazdemu
pacjentowi dwukrotnie (na wizycie kwalifikacyjnej oraz po roku) wykonywano badanie
densytometryczne lewego biodra oraz odcinka lgdzwiowego kregostupa. Dokonano

wiasciwych analiz statystycznych.

Wyniki zostaly przedstawione w 10 tabelach i na 24 wykresach. Stwierdzono wigksze
wyjsciowe stgzenie testosteronu u mezczyzn zakwalifikowanych do leczenia alendronianem
bez ztaman w wywiadzie. Nie bylo zwigzku pomiedzy wyjsciowym stezeniem estradiolu, a
ryzykiem ztaman w obu grupach. Wykazano, ze wicksze stezenie estradiolu korespondowato
z wigkszymi wartosciami BMD L2-L4 w Grupie leczonej. Nie odnotowano znamiennych
statystycznie korelacji pomigdzy wartodciami BMD i ich zmiang w czasie, a stgzeniem
testosteronu w obu grupach. W trakcie 12-miesiecznej obserwacji doszio do istotnego spadku
aktywnosci ALP w surowicy w Grupie leczonej. Zaobserwowano nieistotny statystycznie
spadek stezenia OC i B-CTX pod wplywem terapii alendronianem. Nie wykazano istotnych
zaleznosci pomiedzy stezeniem osteokalcyny i B-CTX, a stezeniem testosteronu i estradiolu
w obu grupach. Roczna terapia alendronianem spowodowala istotny statystycznie wzrost
wartosci T-score w obrebie szyjki kosci udowej oraz w kretarzu kosci udowej oraz nieistotny
statystycznie przyrost BMD w odcinku L2-L4 kregostupa. Stwierdzono obecnodé
znamiennych statystycznie ujemnych korelacji pomigdzy wartosciami BMD w calym
obszarze biodra, a poczatkowym st¢Zzeniem osteokalcyny i B-CTX oraz pomiedzy
wyjsciowym BMD odcinka L2-L4 kregoshupa, a stezeniem osteokalcyny w Grupie Badanej
oraz dodatnig korelacj¢ pomigdzy wartoscig BMD szyjki kosci udowej a poczatkowym
stgzeniem osteokalcyny w Grupie Kontrolnej. Nie byto zaleznosci pomigdzy zmianami BMD
szyjki kosci udowej, kretarza oraz odcinka L2-L4 kregostupa, a zmianami stezen OC i B-

CTX w trakcie rocznej obserwacji w ocenianych grupach.




W dyskusji Doktorantka analizuje efekty dzialania hormondéw plciowych w obrebie
szkieletu oraz porownuje wlasne obserwacje z wynikami prac innych autoréw z réznych
krajow Sag to zwykle badania wigkszych grup i dluzej trwajace. Jednoczesnie akcentuje
kompleksowos¢ swoich badan, ktére uwzglednily najwazniejsze aspekty uwarunkowan
hormonalnych osteoporozy u mezczyzn. Dyskusja jest dojrzala, jej analiza przemawia za
dobrym przygotowaniem Autorki do pracy naukowej. Wyjasnienia wymaga zdanie ,jednak

doktadna rola testosteronu w rozwoju u mezczyzn weiagz nie jest catkowicie jasna” (str. 53)...

Doktorantka przedstawila nastgpujace wnioski ze swoich badan:

1. Zaréwno androgeny, jak i estrogeny wywierajg protekcyjny wplyw na kosé.
2. Wyzsze stezenie estradiolu determinuje wyzsze wartosci BMD.
3. Wyzsze stezenie testosteronu moze redukowaé ryzyko ztaman u mezezyzn.

4. Markery obrotu kostnego takie, jak: OC, B-CTX oraz ALP mogg by¢ pomocne w
zardbwno we wstegpnej ocenie metabolizmu kostnego, jak i ocenie efektywnosci leczenia
0Steoporozy.

5. Wydaje sie, ze u mezczyzn z osteoporozg , nie ma istotnych zaleznosci pomiedzy
stezeniami testosteronu i estradiolu, a markerami obrotu kostnego (OC i B-CTX).

6. Roczna terapia alendronianem u mezczyzn z osteoporoza nie spowodowala
oczekiwanego istotnego wzrostu BMD.

7. U pacjentdéw z niskim BMD przed rozpoczeciem terapii obserwowane podwyzszone
stezenie markeréw obrotu kostnego wskazuje na wzmozong przebudowg kosci.

Whnioski odpowiadaja celom pracy, szczegolnie drugi i trzeci majg znaczenie
praktyczne. Pewien niedosyt recenzenta budzi wniosek szosty, a w zasadzie brak proby jego

wyjasnienia.

Bibliografia obejmuje 161 pozycji uszeregowanych chronologicznie, w wigkszosci
zagranicznych. W opisie pozycji 56 blgdnie podane sg imiona i inicjaty nazwisk autorow,
zamiast pelnych nazwisk 1 inicjatéw imion. Fakt, ze w Pubmedzie popelniono ten sam blad w

niewielkim stopniu ttumaczy Autorke¢. Poza tym literatura jest wiasciwie dobrana i cytowana.

Uwagi redakcyjne: w calej pracy sa pojedyncze blgdy literowe i nazewnicze a takze

niezrecznosci jezykowe. W wykazie skrotow obcojezyczne sformulowania .indeks”,



~terminalny”, total witamina® moglyby zostaé zastgpione polskimi odpowiednikami
Kalcytriol to nie dihydroksykalcyferol ale dihydroksycholekalcyferol, za$ miarg fosfatazy
alkaliczne] w surowicy jest aktywnos¢ (enzym) a nie stezenie. Moje uwagi krytyczne w

najmniejszym nie umniejszajg merytorycznej wartosci rozprawy, ktérg oceniam wysoko.

Stwierdzam, ze przekazana mi do oceny dysertacja lek. Wioletty Stepiefi-Kios ,,Ocena
zaleznosci pomigdzy stezeniami estradiolu i testosteronu z markerami obrotu kostnego i
gestoscig mineralna kosci u mezezyzn chorujacych na osteoporoze™ przedstawia samodzielne
rozwigzanie przez Autorke problemu naukowego, ma istotne znaczenie praktyczne oraz

stanowi wazny wktad w badanie epidemiologii osteoporozy u mezczyzn i jej nastepstw.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13 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.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 1.
Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r.

poz. 1669 z p6zn. zm.).

Whnioskuje do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie lek. Wioletty Stgpien-Klos do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski
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