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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Katarzyny Krepuly pt.: ,, Ocena
jakosci zycia oraz wystgpowania objawow lekowych i depresyjnych u pacjentek z zespolem
policystycznych jajnikéw”. Przedstawiona mi do oceny praca zostala wykonana pod

kierunkiem naukowym Pani prof. dr hab. n. med. Bozeny Bidzinskiej-Speichert.




Recenzowana rozprawa ma uktad typowy dla dysertacji doktorskiej i posiada wszystkie
wymagane elementy strukturalne. Zostata napisana przejrzyscie, dobra polszczyzna,
wyjatkowo starannie pod wzglgdem edytorskim.

Liczy 155 stron i obejmuje 11 wydzielonych tematycznie czesdei: spis tresci, wykaz
stosowanych skrotow, wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metody badan, wyniki badan,
dyskusja, wnioski, aneks, w ktérym Doktorantka zawiera kwestionariusze, ktérymi postuguje
sie w badaniach, bibliografig, streszczenie w jezyku polskim oraz w jezykach obcych. Brak
wykazu tabel oraz rycin.

Piémiennictwo obejmuje 232 pozycji literatury w tym 17 pozycji polskich autoréw, ktérych
prace opublikowane sg w recenzowanych czasopismach polskich, zagranicznych lub
ksiazkach. Bibliografia jest dobrze dobrana i zacytowana w pracy. Zdecydowana wiekszos¢
bibliografii obejmuje ostatnie 10 lat.

Podjety przez Doktorantke temat jest szalenie wazny i aktualny ze wzgledu na fakt, iz zespot
policystycznych jajnikow (Polycystic Ovary Syndrome — PCOS) jest najczgstszym
zaburzeniem endokrynologicznym kobiet w wieku rozrodczym. Pierwsze objawy zespotu
pojawiaja si¢ juz w okresie dojrzewania piciowego. Rozpoznajemy go w przypadku
wspotistnienia klinicznych lub biochemicznych cech hiperandrogenemii oraz zaburzen
miesigczkowania o typie oligo- 1 amenorrhea, po wykluczeniu innych choréb: zespotu
Cushinga, hiperprolaktynemii i nieklasycznego wrodzonego przerostu nadnerczy. PCOS
dotyczy 5-10% tych kobiet. Co wiecej, wystgpowanie tego zespolu wigze sig: z zaburzeniami
uktadu rozrodczego (nieptodnosé, hirsutyzm, hipoandrogenizm), zaburzeniami
metabolicznymi (oporno$¢ na insuling, uposledzona tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2,
dyslipidemia, zwigkszone ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego) oraz zaburzeniami
natury psychicznej (zwigkszona czesto$é wystegpowania zaburzen lekowych i depresji, nizsza
jakos¢ zalezna od zdrowia HRQoL — Health Related Quality of Life). W obszernym wstepie
liczacym 29 stron Doktorantka doktadnie przedstawita definicjg zespotu policystycznych
jajnikow, kryteria rozpoznania na przestrzeni lat i r6znych szkot (kryteria wg Narodowego
Instytutu Zdrowia — The National Institute of Health - NIH, kryteria Rotterdamskie oraz
kryteria wg Towarzystwa Nadmiaru Androgenéw — Androgen Excess Society — AES),
podioze genetyczne i etiopatogeneze z uwzglednieniem zaburzen uktadu rozrodczego,
nieprawidtowosci metaboliczno-krazeniowych oraz zaburzen psychicznych (zaburzenia
lekowe i depresja). Podata réwniez definicje jakosei zycia 1 metody jej badania. Lata 70-te
ubieglego wieku nasilily zainteresowanie pojeciem jakosci zycia, w rozumieniu poprawy

komfortu zycia oraz usitowaniem zblizenia warunkow zycia osoby chorej do zycia 0séb




zdrowych. W 1998 r. Cronin przedstawil po raz pierwszy specyficzny dla zespolu
policystycznych jajnikéw kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia pacjentek z tym
zespolem.

Celem pracy byta:

1. Ocena czgstosci wystepowania zaburzen lekowych 1 depresyjnych w grupie kobiet z
PCOS oraz kobiet zdrowych stanowigcych grupg kontrolng przy pomocy
kwestionariusza HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale — szpitalna skala lgku
i depresji) oraz okreslenie zwigzku pomigdzy warto$ciami wskaznikow depresji i leku
kwestionariusza HADS a wybranymi danymi socjodemograficznymi oraz wybranymi
objawami PCOS — hirsutyzmem, nadwaga i otyloscia, zaburzeniami emocjonalnymi.

2. Zbadanie zaleznosci pomiedzy stezeniem androgendw, wartoscig wskaznika LH/FSH
oraz parametrami opornosci na insuling a wskaznikami leku i depresji w PCOS.

Ocene jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL) przy pomocy kwestionariusza

(O8]

WHOQol-Bref (jego wersji skroconej) kobiet z PCOS i z grupy kontrolnej oraz ocen¢
jakosci zycia specyficznej dla PCOS przy pomocy kwestionariusza PCOSQ
(kwestionariusz jakosci zycia zaleznej od zdrowia w zespole policystycznych
jajnikéw), okreslenie zwigzku jakosci zycia ogolnej i specyficznej dla PCOS i
wybranych parametréw socjodemograficznych oraz hirsutyzmu, nadwagi i otylosci, a
takze zaburzen emocjonalnych.
4. 7badanie zaleznosci pomiedzy stezeniem androgendw, wartoscia wskaznika LH/FSH
oraz parametrami opornosci na insuling a wskaznikami jakosci zycia u chorych z
PCOS oraz okreslenie zwiagzku pomiedzy wspoélistnieniem zaburzen lekowych i
depresyjnych a ocena jakosci zycia w PCOS.
Grupe badawcza stanowily pacjentki Kliniki Endokrynologicznej, Diabetologii i Leczenia
Izotopami we Wroclawiu i pacjentki Poradni Endokrynologicznej Wojewodzkiego Zespotu
Specjalistycznej Opieki Zdrowotnej we Wroclawiu w latach 2009-2011. Kryteria wigczenia
do badania to: wiek 16-43 lata, diagnoza PCOS wg kryteriéw Rotterdamskich, wykluczenie
innych endokrynopatii. W czgsci kwestionariuszowej badania uzyto nastepujgcych ankiet:
szpitalnej skali lgku i depresji — HADS, kwestionariusza jakosci zycia Swiatowej Organizacji
Zdrowia — wersji skroconej (WHOQoL-Bref), kwestionariusza jakosci zycia w zespole
policystycznych jajnikéw (PCOSQ) oraz ankiety socjodemograficznej. Ankiety rozdano 175
pacjentkom z PCOS. Uzyskano 157 prawidlowo wypehionych kwestionariuszy HADS
(89,71%), 143 PCOSQ (81,71%) oraz 156 WHOQoL-Bref (89,14%). Kwestionariusze
HADS oraz WHOQoL maja polska adaptacje natomiast czesciowo polskie] adaptacji




kwestionariusza PSOSQ dokonata Doktorantka (ocenita rzetelno$¢é kwestionariusza -
obliczyta wskaznik alfa-Cronbacha). Doktladny opis kwestionariuszy wraz z ich wersjami
przedstawiono na str. 47- 51 oraz w podrozdziale aneks. Grupg kontrolng stanowito 45 kobiet
w wieku 18-44 lat zglaszajacych sig na profilaktyczne badania cytologiczne do Poradni
Ginekologicznej oraz Poradni Medycyny Pracy Wojewddzkiego Zespotu Specj alistycznej
Opieki Zdrowotnej we Wroctawiu. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg Komisji
Etyki Badan Naukowych przy Akademii Medycznej we Wroctawiu. Zarowno w grupie
badanej, jak i kontrolnej oceniono parametry antropometryczne (wage i wzrost), wyliczono
BMI i badane kobiety podzielono na dwie podgrupy — z prawidtowa masg ciafa lub z
nadwaga i otyto$cia, co zobrazowano w tabeli nr 8. U 173 pacjentek z PCOS oceniono
stopien hirsutyzmu (wyniki przedstawiono w tabeli nr 9), a zaburzenia miesigczkowania
oceniono u 174 chorych (wyniki przedstawia tabela nr 10). Ponadto u wszystkich pacjentek
Poradni Endokrynologicznej Wojewddzkiego Zespotu Specjalistycznej Opieki Zdrowotnej
we Wroctawiu wykonano stezenie insuliny i glukozy w doustnym tescie tolerancji glukozy,
stezenie hormondw: testosteronu catkowitego, LH, FSH, biatka wigzacego hormony plciowe
SHBG. Na podstawie stezenia catkowitego testosteronu i SHBG wyliczono indeks wolnych
androgenéw wg podanego wzoru (str. 46), a na podstawie stezenia glukozy 1 insuliny na
czezo wyliczono wartosci wskaznikéw insulinoopornosci HOMA i insulinowrazliwosci
QUICKI wg podanych wzoréw wraz z podaniem wartosci przyjete] za insulinooprnos¢ i
insulinowrazliwo$é (str. 46). Chore z PCOS podzielono na podgrupy wg wieku (ponizej 1
powyzej 25 r.z.), wskaznika BMI (ponizej i powyzej wartosci 25), wystepowania objawow
lekowych i depresyjnych wg HADS ( grupa A — HADS-A wieksza badz rowna 11, HADS -D
mniejsza od 11, grupa B — HADS —-A i HADS —D wieksza badz rowna 11 i grupa C — bez
zaburzen nastroju). Do opracowania wynikow uzyto elektroniczny pakiet statystyczny
Statistica PL 6.1; testem W Shapiro-Wilka badano zgodnos¢ rozkladu proby z rozkladem
normalnym, poréwnanie cech pomiedzy grupami dokonano przy pomocy testu Chi kwadrat, a
w przypadku braku rozktadow normalnych analizowanych cech testem U Manna-Whitneya.
Do analizy korelacji uzyto testu Spearmana.

Przy poziomie p <0,05 réznicg miedzy $rednimi oraz wspotczynnik korelacji uznawano za
istotne statystycznie natomiast w przedziale p wiekszym badz rownym od 0,05 1 mniejszym
od 1, za réznice lub wspétczynnik korelacji na granicy istotnosci statystycznej. Wykorzystane
analizy i prezentacje graficzne sa wlasciwe i w pelni adekwatne do przedmiotu badan.
Otrzymane wyniki Pani lek. Katarzyna Kreputa umieécita w tabelach (46) i na rycinach (13).

Opis wynikéw jest kompletny. przejrzysty i precyzyjny. Zasluguje na podkreslenie fakt, iz




Doktorantka przedstawita przyczyny rozbieznosci wynikow pomiedzy wynikami, ktore
uzyskala w badaniu a dostgpnymi w pi$miennictwie. Jako przyczyne tych rozbieznosci
Doktorantka podaje rézne kryteria rozpoznawania PCOS, liczebno$¢ grup (od bardzo matych
grup — np. 14 muzutmanek w jednym z badan do 448 Niemek w innym), odmienna
charakterystyka grup — np. rozne kryteria otytosci na podstawie wartosci BMI, r6znic
kulturowych (np. pacjentki z krggu kultury zachodnioeuropejskiej najwigkszg wage
przywiazuja do masy ciala, a muzutmanki do domeny nieptodnosci), braku dostatecznej
informacji przekazanej pacjentce o chorobie. Swiadomo$¢ Doktorantki istnienia ograniczen
niniejszego badania podnosi, w mojej ocenie, wartos¢ przedstawianej rozprawy. Otrzymane
wyniki lek. Katarzyna Kreputa konfrontuje z pismiennictwem w zwiezlej aczkolwiek
wyczerpujacej dyskusji, co jest dowodem jej znajomosci omawianej problematyki.
Doktorantka sformutowata 7 wnioskéw koficowych w dysertacji doktorskiej natomiast 6 — w
streszczeniu. Czytajac z zainteresowaniem niniejsza dysertacje doktorska, pragne podkreslic,
iz przyczynia si¢ ona do poszerzenia wiedzy w temacie jakosci zycia i wspolwystepowania
objawéw natury psychicznej (leku i depresji) u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow.
Na uwage zashuguje duza grupa kobiet z PCOS, ktore zostaly przebadane, nie tylko w przy
pomocy kwestionariuszy, ale réwniez miaty wykonane szereg badan biochemicznych, a
Doktorantka zadala sobie trud szukania wielu korelacji. Niewatpliwie, przeprowadzenie
badan bylo czasochtonne i wymagato cierpliwosci, skrupulatno$ci oraz wiedzy. Podkreslenia,
w mojej ocenie, wymaga bardzo rzetelnie napisany wstep, omoéwienie wszystkich
kwestionariuszy uzytych w badaniu, dokladne i niezwykle staranne zaprezentowanie
wynikéw oraz dogtebna dyskusja, wraz z analizg przyczyn rozbieznosci wynikow
Doktorantki w zestawieniu z innymi badaczami. Doktorantka jednak nie ustrzegla sie

niedociagnieé w prezentowanej pracy. Do takich zaliczam nastepujace:

1. Nie mam jasnosci, ale wydaje si¢, ze Kwestionariusz jakosci zycia u kobiet z PCOS
autorstwa Cronin (1998r.) nie zostal zwalidowany, w tym brak réwniez procedury
tlumaczenia kwestionariusza, chociaz Pani lek. Katarzyna Krgputa ocenita rzetelnos¢
kwestionariusza (obliczyta wskaznik alfa-Cronbacha).

2. Zaprezentowane wnioski w dysertacji sa wynikami. Whioski, w mojej ocenie, sg
ogblnymi stwierdzeniami na podstawie uzyskanych wynikéw. Blizszymi do
wnioskom sa te sformulowane w streszczeniu rozprawy, ktorych jest 6. Wg mnie,
wnioski powinny by¢ te same podane w tresci dysertacji, co w streszczeniu, gdyz

budzi to watpliwosci, ktére z nich sg tymi wlasciwymi w ocenie Doktorantki.




3. Mam réwniez watpliwosci, czy odnoszenie si¢ i interpretacja wynikow na granicy
istotnogci statystycznej jest stuszna. Zabrakto, w moje] ocenie, Wyczerpujacego

komentarza Doktorantki w tej kwestii.

Pomimo przedstawionych powyzej uwag krytycznych, przystepujac do oceny pracy pragne na
wstepie podkreslié, ze stanowi ona dla lekarza klinicysty i badacza problematyki chorych z
zespotem policystycznych jajnikéw w roznych aspektach, wartosciowa pozycje . Pragng
zdecydowanie podkreslié, ze zrealizowanie przedstawionego w pracy tematu badawczego
nalezato do przedsiewzieé praco i czasochtonnych, wymagaj acych cierpliwosci i wytrwatosci,
dobrego przygotowania, znajomosci badanej problematyki. Wysoko oceniam przedstawiong
mi do recenzji rozprawe. W moim przekonaniu praca ta jest wstgpem dla dalszej wnikliwej
analizy poruszanej problematyki. Pragne podkresli¢ staranng szatg graficzna. Proponuje
wyniki pracy, po zaproponowanych poprawkach, opublikowaé w czasopismie naukowym
specjalistycznym. Praca jest napisana zwarcie, dobrze sie ja czyta, przeprowadzona dyskusja
udowadnia celowo$é prowadzenia tego typu badan, co powoduje, ze stanowi warto§ciowg

pozycje dla specjalistow w danej dziedzinie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska: ,, Ocena jakosci zycia
oraz wystepowania objawéw lgkowych i depresyjnych u pacj entek z zespolem
policystycznych jajnikéw” Pani lek. Katarzyny Kreputy speinia warunki okreslone w art. 13
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki i
paragraf 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika
2015r., w sprawie szczegélowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu
profesora, to jest stanowi oryginalne rozwiazanie zagadnienia naukowego oraz dowodzi
og6lnej wiedzy teoretycznej Autora i umiej etno$ci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowe;j.

Stawiam wniosek o dopuszczenie Pani lek. Katarzyny Kreputy do dalszych faz przewodu

doktorskiego.




