Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Anny Halabury,
pt. ,Poréwnanie objawéw zespolu klimakterycznego, objawéw depresji, profilu
hormonalnego i wybranych parametréw metabolicznych u kobiet po menopauzie
naturalnej i chirurgicznej”.

Przedstawiona mi do recenzji praca zostata wykonana w Oddziale Choréb
Wewnetrznych Wielospecjalistycznego Szpitala Samodzielnego Publicznego Zaktadu
Opieki Zdrowotnej w Nowej Soli, pod kierownictwem dr hab. n. med. Radostawa
Stopienia.

Kazda kobiet¢ wkraczajgcq w okres menopauzy, naturalnie badz po chirurgicznym
usunigciu gonad, dotycza zmiany stezefh hormonéw, zaburzenia metaboliczne oraz réznie
nasilone objawy psychosomatyczne. Zestawienie i obiektywne poréwnanie parametrow
zwigzanych z menopauzg zawarte w przedstawionej mi do oceny pracy moze by¢ bardzo
przydatne w codziennej praktyce lekarskie;.

Rozprawa na stopien doktora lek. med. Anny Hatabury zawarta jest w 54
stronicowym opracowaniu. Zachowano typowy podziat na: wykaz skrétow, wstep, cel
pracy, material i metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie, pi$miennictwo.
Zamieszczono tez ankietg przedstawiang pacjentkom.

W pierwszej czgsci wstgpu Autorka przybliza definicje menopauzy wraz z
terminologia niezbgdng do dalszego omawiania tematu. Wymienia czynniki majace wplyw
na wiek wystgpienia menopauzy z podzialem na te, ktére moga powodowaé wczesniejsze
badz statystycznie pdzniejsze jej wystapienie.

Doktorantka w jasny sposob analizuje zmiany st¢zen poszczeg6lnych hormon6w.
Wyjasnia wplyw spadku liczby pgcherzykéw jajnikowych, z ktérych uwalniana jest
inhibina-B na wzrost st¢zenia FSH. Przedstawia rolg estronu jako gléwnego estrogenu w
okresie menopauzy. Omawia wahania i réznice w poziomie testosteronu u kobiet w okresie
menopauzy i premenopauzy. Przedstawia skutki zmian stosunku androgenéw do estrogenéw
np. pojawienie si¢ hirsutyzmu u kobiet w okresie przekwitania.

W dalszej czesci wstepu przedstawiono objawy zespotu klimakterycznego. W grupie
kobiet po menopauzie naturalnej sg to gléwnie: nerwowos¢, zaburzenia snu i pocenie si¢. W
grupie kobiet po menopauzie chirurgicznej natomiast: nerwowos¢, obnizenie nastroju,
pocenie si¢ i bole stawow.

W podrozdziale ,,.Depresja w okresie przekwitania™ Autorka wyjasnia ciekawy
mechanizm powstawania zaburzen depresyjnych zwigzanych neuromodulatorem receptora
GABA-A - allopregnanolonem tzw.ALLO (3alfa-hydroksy-5-alfa-20one), ktory jest
psychoaktywnym metabolitem progesteronu. Estradiol przez wptyw na 5-alfareduktaze i 3-
alfahydroksysteroidows dehydrogenaze zwieksza metabolizm progesteronu do ALLO.
Stezenie ALLO waha si¢ wigc okresowo réwnolegle do wahan stezen estradiolu.

W kolejnych podrozdziatach wstgpu opisano zmiany metaboliczne u kobiet w okresie
menopauzy. Autorka w czytelny i szczegétowy sposob przedstawita wplyw estrogenéw na



metabolizm weglowodanéw i lipidéw co dowodzi interdyscyplinarnego spojrzenia
Doktorantki na zagadnienia zwigzane z menopauzg. U kazdej pacjentki oceniono stezenie
glukozy i insuliny w 0 i 120 minucie testu z 75g glukozy, obliczono wskaznik HOMA.
Poddano réwniez analizie profil lipidowy pacjentek oznaczajgc stg¢zenie cholesterolu
catkowitego, frakcji HDL, LDL oraz trojglicerydow.

Celem rozprawy jest poréwnanie objaw6w zespotu klimakterycznego, objawow
depresji, profilu hormonalnego i wybranych parametréw metabolicznych u kobiet po
menopauzie naturalnej i chirurgicznej. Sformutowany jest on w spos6b czytelny i nie
pozostawia watpliwosci.

Kolejny rozdziat dotyczy analizowanego materiatu i zastosowanej przez Autorke
metodyki. Do oceny stopnia nasilenia objawéw zespotu klimakterycznego wykorzystano
indeks Kuppermana. Do oceny nasilenia depresji uzyto skal¢ M. Hamiltona. Wykorzystane
indeksy i skale przedstawiono w postaci czytelnych tabel w liczbie 4.

Rozktad ocenianych cech np wiek, czas jaki uptynat od ostatniej miesigczki,
wyksztalcenie, dochod, warunki mieszkaniowe, uzywki, stosowanie antykoncepcji
hormonalnej i wywiad potozniczy, dane antropometryczne oraz liczebno$é pacjentek byly
podobne w obu badanych grupach. Staranny dobér pacjentek pozwolil Doktorantce
wyeliminowa¢ réznice w wynikach analizowanych parametrow wynikajgce ze zbyt duzych
rozbieznosci w ocenianych cechach. Swiadczy to o rzetelnosci Autorki podczas
przygotowywania pracy.

Analizie poddano stopien nasilenia objawow zespotu klimakterycznego, nasilenia i
objawéw depresji, parametry profilu lipidowego (TChol, HDL, LDL, TGL), profilu
weglowodanowego ( glukoza i insulina na czczo i w 120min DTOG75) oraz poziomy
poszezegolnych hormonéw (PRL, FSH, LH, 17B-estradiol, testosteron calkowity, kortyzol o
godz. 7.00, DHEAS, SHBG, TSH, {T4, Indeks wolnego testosteronu, androstendion).
Uzyskane wyniki przedstawiono w formie jedenastu tabel i pietnastu wykresow.

W obszernym rozdziale Dyskusja Autorka interpretuje uzyskane wyniki badat
poréwnujac je z literaturg krajowg i $wiatowa, trafnie dobierajac opracowania innych
badaczy, co $wiadczy o dokladnej i szerokiej analizie badanego tematu i zwigksza wartos$¢
merytoryczng pracy .

W opisanych przez Doktorantke wskazaniach do usuniecia macicy na pierwszym
miejscu pojawiajg si¢ migsniaki, na drugim zas endometrioza. Autorka powotluje si¢ na
zagraniczne opracowania z 2010r.

W analizowanych przez Doktorantke grupach stopief nasilenia objawéw zespotu
klimakterycznego oraz czgsto$¢ wystgpowania depresji i stopien jej nasilenia nie réznig si¢
statystycznie. Jedynie objawy niepokoju i lgku s bardziej nasilone u pacjentek po
menopauzie chirurgicznej. Jest to istotne klinicznie, wplywa bowiem na jakos¢ zycia
pacjentek po operacjach ginekologicznych. Autorka przytacza tez wyniki badan
zagranicznych autoréw, z ktérych wynika, iz usuniecie gonad moze wigzac si¢ ze
zwigkszeniem czgstosci wystgpowania zaburzen nastroju, wplywaé na wystepowanie
choroby Parkinsona i innych choréb neurodegeneracyjnych. Zwraca uwage na mozliwy
negatywny wplyw owariektomii na funkcje poznawcze. Przytoczone prace $wiadcza o
szerokim i interdyscyplinarnych spojrzeniu Doktorantki na badany temat.

W kolejnym podrozdziale Autorka opisuje réznice w poziomie testosteronu w
badanych grupach kobiet. Byt on nizszy u pacjentek poddanych chirurgicznemu usunieciu
gonad. Przedstawiono tez wyniki prac innych autoréw, badajacych wplyw suplementacji



testosteronu na nasilenie objaw6w zespotu klimakterycznego. Nizszy poziom testosteronu
wigzac si¢ moze z istotnie bardziej nasilonymi objawami zespolu klimakterycznego. W
analizowanym przez Autorke materiale, mimo réznic w poziomie testosteronu, nie
stwierdzono réznego nasilenia objawéow zespotu klimakterycznego. Zagadnienie zaleznosci
pomigdzy stezeniem testosteronu a jakoscig zycia kobiet po menopauzie i jego ewentualna
suplementacja w tym okresie wydaje si¢ by¢ kwestig bardzo ciekawg i warta glebszej
analizy.

Whioski w liczbie 7 przedstawione w formie krétkich punktéw sg czytelne i
zawierajg najistotniejsze wyniki pracy badawczej Autorki.

Kolejne rozdzialy to streszczenie w Jezyku polskim i angielskim gdzie Autorka w
sposob skondensowany przedstawia zebrany i przeanalizowany przez siebie material.

Rozprawg lek.med. Anny Hatabury czyta si¢ plynnie i z duzg przyjemnoscia.
Watpliwosé moze budzié przedstawienie migsniakéw macicy jako najczestszego wskazania
do usunigcia macicy z gonadami. W dalszej czgsci pracy Autorka przytacza jednak aktualne
wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw wedlug ktérych u
kobiet ponizej 65 roku zycia, nie bedacych nosicielkami mutacji BRCA1 lub BRCA2, z
niezmienionymi makroskopowo jajnikami nie powinno si¢ ich usuwa¢. Nie mozna tez nie
zauwazy¢ braku polskich danych na temat gtéwnych przyczyn usunigcia przydatkéw
macicy.

Podziat niektorych tabel na dwie strony sprawia, ze tracg one na czytelnosci.
Réwniez podpisy i odpowiadajace im wykresy analizujgce korelacj¢ migdzy badanymi
parametrami znajdujace si¢ na roznych stronach utrudniajg ich interpretacje. Nieliczne bledy
edytorskie zostang mam nadziej¢ poprawione w ostatecznej wersji pracy. Nie umniejszaja
one jednak warto$ci merytorycznej pracy lek.med. Anny Halabury.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa upowaznia mnie do wystapienia do Wysokie;j
Rady Wydziatu Lekarskiego I Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie
lek.med. Anny Hatabury do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Duzym walorem
pracy jest jej interdyscyplinarno$é i szeroki zakres zainteresowar Doktorantki, ktora
zawodowo nie jest zwigzana z ginekologia i endokrynologia ginekologiczng a podjeta sie
analizy tematu przypisywanego gléwnic tym dziedzinom medycy.

Prof. dr hab. Dariusz Szpurek
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