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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Marii Adamarczuk-Janczyszyn

»Ocena wybranych czynnikow ryzyka miazdzycy u chorych z jawnq i utajonq
niedoczynnosciq tarczycy”

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy tacznie 94 strony i posiada uktad rozdziatow typowy
dla dysertacji doktorskiej. Tekst pracy poprzedzony jest spisem tresci. Prace podzielono na 10
rozdzialow zatytutlowanych: Spis skrotow, Wstep, Zalozenia i cel pracy, Materiat i Metody
badan, Omowienie wynikow badan i dyskusja, Wnioski , PisSmiennictwo, Streszczenie,
Summary. W tekscie pracy umieszczonol4 tabel z tytutem i opisem w rozdziale ., Wyniki
badan”. Proporcje czesci opisowej do czesci badawczej oraz objetosci poszezegdlnych
rozdziatdéw sa poprawne. Spis pisSmiennictwa jest bardzo obszerny i obejmuje 225 pozycji.
Nie wszystkie dane bibliograficzne przedstawione sq w jednolity sposob, Autorka czasem
uzywa skrotow nazw czasopism niezgodnie z Index Medicus, a czasem pelnej nazwy

czasopisma, zdarzajq sie bledy literowe.

Wstep

We wstepie liczacym 27 stron Doktorantka przedstawita stan aktualnej wiedzy dotyczacy
tematyki pracy doktorskiej, opierajac si¢ na dostgpnym pismiennictwie Swiatowym oraz
krajowym. W szczeg6lnosci Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobra znajomoscia zatozen i
wynikow duzych badan klinicznych istotnych dla poznania czynnikow ryzyka miazdzycy i
choréb sercowo-naczyniowych oraz zaburzen metabolicznych, ktore moga towarzyszy¢
jawnej i subklinicznej niedoczynnosci tarczycy (SNT). W poszczegdlnych podrozdziatach
omoéwila wptyw subklinicznej niedoczynnosci tarczycy na metabolism lipidow, stezenie
homocysteiny, ktéra uwazana jest za niezalezny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej
serca, oraz stezenie biatka C-reaktywnego (CRP).

Rozdzial napisany jest przejrzyscie i przedstawia istotne dla pracy kontrowersje na temat
rozpoznawania i leczenia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy Doktorantka zauwaza, ze
kontrowersje te wynikaja z braku badan randomizowanych duzych grup pacjentow i

dowodow EBM na korzysci wynikajace z leczenia L-tyroksyna.



Autorka dysertacji wlacza si¢ w dyskusje czy i kiedy leczy¢ subkliniczna niedoczynnosé
tarczycy j 1 jako cel pracy stawia sobie:

- oceng czynnikOw ryzyka miazdzycy zaréwno klinicznych: cisnienie tgtnicze, masa ciata
(BMI, WHR), jak i laboratoryjnych: lipidogram, stezenie hormondéw tarczycy, TSH, stezenie
CRP oraz stgzenie homocysteiny w surowicy 0séb z SNT w poroéwnaniu z chorymi na jawna
niedoczynnos¢ tarczycy i grupa kontrolna.

- ocen¢ wptywu leczenia I-tyroksyna na badane czynniki ryzyka w w/w grupach chorych.

Material i metody

Materiat i metodyke badan przedstawiono na kolejnych 3. stronach. Badaniami objeto 187
kobiet w wieku od 50-70 lat z Poradni Endokrynologicznej w Bolestawcu. Badanie ma
charakter prospektywny, co jest bardzo cenne w tego rodzaju badaniach klinicznych.
Pacjentki z SNT i jawna niedoczynnoscia tarczycy leczono przez 6 msc L-tyroksyng w
odpowiedniej dawce obnizajacej TSH do wartosci prawidtowych. Uzyskane po 6 msc
leczenia wyniki badan klinicznych i laboratoryjnych poréwnano z wynikami wyjsciowymi i
grupa kontrolna. Doktorantka wyliczyla réwniez dla kazdej pacjentki 3 wskazniki aterogenne:
iloraz LDL-C/HDL-C, wskaznik Castelli oraz iloraz apoB/apoAl. Przedstawione metody
auksiologiczne, laboratoryjne i statystyczne nie budza watpliwosci merytorycznych. W pracy
nie podano jakq metodq oznaczano stezenie HDL-C. Z rozdzialu Material i Metody nie
wynika jasno czy badania koncowe wykonywano po 6 miesiqcach od osiqgniecia eutyreozy

czy po 6 miesiqcach od wlqczenia L-tyroksyny.

Wyniki

Prezentacja uzyskanych wynikéw badan oraz analizy statystycznej, w formie opisowej 1 w 14.
bardzo starannie przygotowanych tabelach, zawarta jest w rozdziale sktadajacym sie z 15
stron.

Zardéwno pacjentki z jawna jak i subkliniczna niedoczynnoscia tarczycy mialy wyzsze
wartosci ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z grupa kontrolna, ktére obnizalo sig istotnie po
leczeniu L-tyroksyna. W pracy brakuje informacji jakimi lekami leczono nadciSnienie, bo
zakladam, ze L-tyroksyna nie byla jedynym lekiem jaki stosowano. Czy byly to leki z
tych samych grup w dawkach zaleznych od wysokoSci ciSnienia tetniczego, czy w czasie
6. miesiecznej obserwacji leczenie bylo modyfikowane? Brakuje réwniez oceny korelacji
stezenia TSH i HT z wartoSciami ci$nienie skurczowego i rozkurczowego, co mozna by

oszacowaé przed przygotowaniem publikacji.



W ocenie parametrow gospodarki lipidowej interesujace jest, ze po leczeniu L-tyroksyna
obnizato si¢ stgzenie nie tylko TC i LDL-C, ale rowniez HDL-C: w grupie z jawna i
subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy.

Stezenie ApoAl w obu badanych grupach byto nizsze niz w grupie kontrolnej i nie zmieniato
si¢ po leczeniu L-tyroksyna.

Pacjentki z subkliniczna niedoczynnoscia tarczycy mialty wigksze wartosci wskaznikow
aterogennych: Castelli i ilorazu LDL-C/HDL-C w poréwnaniu z grupa kontrolna. Pacjentki z
jawna klinicznie niedoczynnoscia tarczycy miaty wigcej czynnikoéw ryzyka miazdzycy w
poréwnaniu z grupa SNT i wigksze wartosci badanych trzech wskaznikdéw aterogennych w
pordwnaniu z grupa kontrolna, ktére obnizyty si¢ znamiennie po leczeniu L-tyroksyna (LDL-
C/HDL-C oraz apoB/apoA). Bardzo interesujaca jest korelacja dodatnia stezenia TSH 1 FT4
ze wskaznikami aterogennymi w grupie z subkliniczna niedoczynnoscig tarczycy, ktorej nie
ma w grupie z jawna niedoczynnoscia tarczycy.

Stezenia ApoB, homocysteiny i CRP nie roznity si¢ migdzy badanymi grupami.]

W tabelach Autorka podaje tylko wartosci Srednie i odchylenia standardowe, tak jakby
grupy porownywano tylko przy pomocy testu t-Studenta, chociaz w ,,Metodach
statystycznych” wymienia rowniez testy nieparametryczne. Doktorantka nie podaje
jakimi testami ocenila normalno$¢ rozkladu danych w badanych grupach (test Shapiro-
Wilka?) i nie podaje wartosci median (min, max lub IQR) w odpowiednich grupach
danych o rozkladzie nieparametrycznym. W podpisie pod tabelami nalezaloby podaé
przy pomocy jakiego testu oceniono znamiennos¢ statystyczna. Z drugiej strony
udowodniono, ze test t-Studenta jest odporny na odstepstwo od normalnosci jezeli proba
jest wigksza od 50 elementow i dlatego w niektorych przypadkach mozna stosowac ten
test rowniez w przypadku rozkladow roznych od normalnego (wariant testu, ktéry nie
wymaga zalozenia rownosci wariancji w poréwnywanych grupach), ale nalezaloby to

zaznaczy¢ w ,Metodach statystycznych” i podpisie pod tabelami.

Omowienie wynikéw badan i dyskusja

W liczacej 20 stron Dyskusji, Doktorantka dokonata analizy swoich wynikéw oraz poréwnata
je z wynikami innych autoréw. Podziat na podrozdzialy powoduje, ze dyskusja jest
uporzadkowana co ulatwia czytanie i rozumienie interpretacji wynikéw przez Doktorantke.
Zwraca uwage szerokie i wnikliwe omowienie kolejno wszystkich istotnych wynikow badan
wlasnych. Wybor pismiennictwa z uwzglednieniem najnowszych publikacji, oceniam jako

wlasciwy. Sposob przedstawiania argumentéw oraz wnioskowania potwierdza znajomos¢



literatury naukowej, gruntowna wiedzg¢ w zakresie tematyki pracy doktorskiej oraz dobre
przygotowanie do pracy naukowej, tym cenniejsze, ze Doktorantka nie wykonywata badan w
duzym osrodku uniwersyteckim, ale w swoim codziennym miejscu pracy.

Autorka w Dyskusji obszernie porusza temat nadcis$nienia tetniczego w jawnej 1 subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy 1 niezrozumiate jest dlaczego nie sprawdzita czy w badanych
grupach pacjentow istnieje korelacja pomiedzy wartosciami cisnienia tetniczego a stezeniem
ISH i FT4, badajqc korelacje wszystkich pozostalych parametrow.

Brak wplywu leczenia L-tyroksyna na BMI, WHR, stezenie homocysteiny i CRP Autorka
tlumaczy stusznie pewnymi ograniczeniami tej pracy takimi jak stosunkowo mata grupa
pacjentek, duze BMI okoto 30 kg/m2 zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej,
zawansowany wiek pacjentek. krotki czas obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze w dostepnym
pisSmiennictwie istnieja duze rozbieznosci w ocenie wptywu SNT i jej leczenia L-tyroksyna na

badane przez Doktorantke parametry i tym cenniejszy jest jej wktad do toczacej sie dyskusji.

Whioski:

Podsumowaniem sa 4 wnioski, wykazujace spdjnos¢ z zalozonymi na wstepie celami pracy.
Autorka wykazala, ze subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy wptywa niekorzystnie na profil
lipidowy, niektére wskazniki aterogenne i cisnienie tetnicze. Leczenie L-tyroksyna poprawia
parametry gospodarki lipidowej i obniza ci$nienie tetnicze. Doktorantka w toczacej si¢
dyskusji nad stosowaniem L-tyroksyny w leczeniu subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
opowiada sie we Wniosku koncowym po stronie zwolennikdw, uwazajac, ze leczenie

substytucyjne moze zmniejszac ryzyko chorob sercowo-naczyniowych.

Uwagi og6lne

Oceniania rozprawa doktorska charakteryzuje si¢ staranna forma oraz dbatoscia o utrzymanie
jednorodnego sposobu przedstawiania wynikdw badan w postaci tabel. Redagujac prace
Autorka nie unikneta drobnych btedéw literowych, ortograficznych (np. hipotyreoza
poprawnie w j. polskim) oraz stylistycznych, szczegdlnie w angielskoj¢zycznym streszezeniu,
ktére przed publikacja wymaga gruntownej korekty. Powyzsze uwagi nie wptywaja w

zadnym stopniu na wartos¢ merytoryczng pracy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca stanowi samodzielny fragment badan
naukowych, stanowigcy istotny wktad w poznanie roli subklinicznej niedoczynnosci tarczycy

jako czynnika ryzyka chordb uktadu naczyniowo - sercowego.



Posiada znaczenie praktyczne dla postepowania terapeutycznego z chorymi z SNT.

Spetnia ustawowe wymagania stawiane rozprawie doktorskiej.

Whioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med.

Marii Adamarczuk-Janczyszyn do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Agata Baldys-Waligorska

.
oy DA, YW
Katedra i Klinika Endokrynologii UICM

ul. Kopernika 17
31-501 Krakow



