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Recenzja rozprawy doktorskiej lek Anny Halabury
pt: "Poréwnanie objaw6w zespotu klimakterycznego, objawow depresji, profilu
hormonalnego i wybranych parametrow metabolicznych u kobiet po menopauzie

naturalnej i chirurgicznej"

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska przygotowana przez lek.
Ann¢ Hatabure dotyczy powiazania ze sobg objawéw klimakterycznych z depresja i
oceng gospodarki hormonalnej i metaboliczne;. Dotyka ona waznego zagadnienia
medycznego i spolecznego, bowiem z nastgpstwami menopauzy, naturalnej czy
chirurgicznej, borykaja si¢ kobiety na calym Swiecie. Szczegdlnie istotne z punktu
widzenia medycznego sa zmiany w ukladzie krazenia, podwyzszone ryzyko choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, choroby metaboliczne jak chociazby cukrzyca, czy
zaburzenia statyki, nietrzymanie moczu a w wieku podesztym osteoporoza i ryzyko
ztaman szyjki kosci udowej. Na przestrzeni ostatnich dekad zmienial si¢ réwniez
radykalnie poglad na mechanizmy nastepstw klimakterium jak réwniez podejscie do
ich leczenia. Podjgcie pracy o duzym znaczeniu w aspekcie jatrogennie wywoltywane;
menopauzy i jej odniesieniec do naturalnego jej przebiegu jest ciekawym ujeciem
tematu. Praca liczy 54 strony i posiada typowy uklad pracy badawczej skladajacy sie
ze wstepu, celu pracy, materiatu i metody, wynikéw, dyskusji 1 wnioskdéw. Zachowano
prawidfowe proporcje pomiedzy czesciami pracy. Dysertacja przygotowana zostala w
oparciu o 86 pozycji piSmiennictwa zagranicznego oraz polskiego w przewazajace;j
czgsci z ostatnich 10 lat, ktére zostaty dobrane i cytowane prawidtowo. Zatgczono
rowniez wykaz skrétow uzytych w pracy, ankiet¢ oraz streszczenia w jezyku polskim i

angielskim.

I



Do zdefiniowania klimakterium wybrano klasyfikacje wieku reprodukcyjnego
STRAW+10 jako podstawe do osadzenia w biologicznym czasie zjawiska menopauzy
w stosunku do czesto niejednorodnej zbiorowosci kobiet w tym okresie. System ten
bazuje na rzeczywistych zmianach w zakresie gospodarki FSH, Estradiolu, AMH w
powiazaniu z klinicznymi aspektami zmian zachodzacych w organizmie kobiety. Skala
ta oprocz waloru naukowego w postaci prostoty, uniwersalnosci, powtarzalnosci i
mozliwosci prospektywnej oceny moze by¢ stosowana rdwniez klinicznie. Tym
bardziej, ze badan grupa obejmowala wiekiem do$é szeroki zakres. W dalszej czesci
wstgpu wyjasniono szczegélowo mechanizmy endokrynologiczne menopauzy ptynnie
przechodzagc do omoéwienia zespotu klimakterycznego. Konsekwencja podjetego
tematu jest réwniez szczegblowe przedstawienie depresji z jej mechanizmami
neuroendokrynnymi.

Cel pracy sformulowano jasno. Wystarczajaco szczegdlowo i zarazem
syntetycznie oméwiono dobrane metody badawcze. Scharakteryzowano badana grupe,
przedstawiono jednoznaczne kryteria wlaczenia i wykluczenia z badania, opisano
metody laboratoryjne wraz z zastosowanymi odczynnikami oraz wspéiczynnikami
jakosciowymi badan. Do oceny nasilenia objawoéw zespotu klimakterycznego
zastosowano indeks Kuppermana, co jest w pelni uzasadnione. Skala ta ma
ugruntowane znaczenie naukowe i jest narzedziem po ktére siega si¢ wspolczesnie. Do
oceny depresji wybrano skale Hamiltona, ktéra ma réwniez ugruntowang pozycje w
piSmiennictwie, cho¢ wspdlczesnie sicga si¢ po nig rzadziej. Najbardziej
rozpowszechniony w Polsce jest Inwentarz Depresji Becka. Skala Becka posiada
pewng dywergencje¢ w stosunku do obowigzujacych kryteriow diagnostycznych DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) oraz ICD, a skali Hamiltona
zarzuca si¢ niskg trafnos¢ tresciows, nieadekwatnosé pozycji testowych, co mimo
wielowymiarowosci czyni ja trudniejsza interpretacyjnie. Stad powstaja nowe skale
jak chociazby CESD-R (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale -
Revised), ktére nie kwestionujac poprawnosci oceny psychometrycznej starszych skal
jak Becka czy Hamiltona, zajmuje mniej czasu i kladzie wiekszy nacisk na swoiste

wystepowanie objawéw afektywnych, w szczegdlnosci nastroju depresyjnego. Warto
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byloby przyblizyé w pracy motywy wyboru skali Hamiltona 17 punktowej a nie 21
punktowe;j i blizej scharakteryzowa¢ Jej przydatnos¢ w niniejszej pracy.

W rozdziale wyniki zwraca uwage staranne sporzgdzenie tabel i rycin, cho¢ z
niewielkg ilo$cig tekstu plynnie wprowadzajacego w kolejne analizy. Dobér badanych
grup menopauzy naturalne;j i chirurgiczne;j jest cickawym uj¢ciem tematu, szczegdlnie
z punktu widzenia klinicznego. Potwierdzeniem prawidlowosci rekrutacji do grup jest
brak istotnych statystycznie réznic w parametrach socjodemograficznych oraz wicku
menopauzy pomig¢dzy grupa menopauzy naturalnej i jatrogenne;. Zaobserwowany brak
istotnych r6znic w nasileniu objawow zespotu klimakterycznego pomiedzy badanymi
grupami moze wynikaé¢ z faktu stosunkowo diugiego czasu od wystapienia ostatniej
miesigczki. Ciekawej analizy dostarcza réwniez Jakosciowa ocena objawéw zespotu
klimakterycznego, choé zaobserwowane réznice nie sg statystycznie istotne. Podobnie
nie wykazano réznic w ocenie za pomocg skali Hamiltona, ale po analizie skltadowych
1'7-punktowej skali réznice wykazano w zakresie objawéw somatycznych niepokoju i
Ieku. Czesciej dotykaly one kobiet po menopauzie chirurgicznej. Podobnie w zakresie
gospodarki lipidowej i weglowodanowej nie zaobserwowano istotnych réznic a w
zakresie parametréw hormonalnych r6znicg wykazano w przypadku testosteronu oraz
indeksu wolnego testosteronu, i to mimo znacznego rozrzutu wynikéw. Ciekawych
spostrzezen dostarcza analiza korelacji. Sposréd wielu nieistotnych, wyréznia sie
ujemna korelacja indeksu Kuppermana z dochodem i dodatnia ze skalg Hamiltona,
stezeniem insuliny w doustnym te$cie obciazenia glukoza (OGTT) w grupie kobiet z
menopauzg chirurgiczna. Znacznie mniej nasilone a czesto mnieistotne byly za to
korelacje w grupie kobiet z menopauza naturalng. Zaskakujaca natomiast jest dodatnia
korelacja indeksu Kuppermana z indeksem masy ciata (BMI) w grupie z menopauza
chirurgiczng.

Dyskusja prowadzona jest ptynnie i przytoczonych jest wiele istotnych danych
socjodemograficznych, w tym specyficznych dla wojewddztwa objetego badaniem.
Doktorantka prawidlowo omawia i interpretuje otrzymane wyniki w zakresie
parametrow antropometrycznych i laboratoryjnych, przywolujac opisane wczesniej
mechanizmy endokrynologiczne i metaboliczne. Najistotniejsze z punktu widzenia

klinicznego jest omoéwienie nasilenia zespolu klimakterycznego w powiazaniu z
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pozostaltymi wynikami. Doktorantka przeanalizowatla je wnikliwie, zauwazajac m.in.
zaskakujacy brak korelacji indeksu Kuppermana z czasem jaki uptyngl od ostatniej
miesigczki. Pozostale korelacje zostaly réwniez prawidlowo zinterpretowane w
odniesieniu do literatury zaréwno swiatowej jak i badan polskich. Szczegdlnie
interesujgca jest interpretacja dodatniej korelacji nasilenia objawoéw menopauzy a
BMIL. Z jednej strony mozna by spodziewa¢ si¢ wyzszych stezen estrogendw i
tagodniejszego przebiegu menopauzy wraz z wyzszym BMI, z drugiej strony
przewaza prawdopodobnie mechanizm dziatania nadmierne;j ilo$ci tkanki thuszczowe;j
skornej jako swoistego izolatora, utrudniajacego oddawanie nadmiaru ciepta. Roéwnie
dobrze doktorantka omawia problematyke depresji, jej odniesien do menopauzy
naturalnej, chirurgicznej, sytuacji potozniczej i $rodowiskowej. W dyskusji widaé
ponadto spdjnos$é naukowy i zawodowa objawiajaca sie kierowaniem pacjentek z
cigzsza forma depresji oceniang zastosowang skala Hamiltona do konsultacji
psychiatrycznej. Nade wszystko warto$cig tej pracy jest proba odpowiedzi na pytanie o
roznice W menopauzie chirurgicznej w stosunku do naturalnej. Lek Anna Hatabura
poswigcita dokladnemu oméwieniu zagadnien psychiatrycznych w przypadku
usunigcia jajnikéw szczegolng uwage, powigzujac je réwniez z zaburzeniami w sferze
seksualnej. W dalszej czedci dyskusji oméwiono wyniki dotyczace gospodarki
lipidowej, weglowodanowej i hormonalnej oraz poréwnano je z aktualnym
pismiennictwem. Znajdziemy tam wiele implikacji klinicznych w postaci choréb
ogolnoustrojowych, jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemie, ponownie na
niekorzy$¢ grupy z menopauza chirurgiczng. Znaczaco rozwinieta jest dyskusja w
zakresie interpretacji wynikéw hormonalnych i poparta wartosciowymi pracami.
Zwr6cono przy tym szczegblng uwage nie tylko na samo nasilenie objawow
menopauzy, ale réwniez na konsekwencje zdrowotne, zaburzenia kognitywne,
zaburzenia libido i wskazano mozliwosci farmakoterapii. Szczegélnie ciekawe jest
powiazanie ze sobg zagadnien menopauzy, stezen hormondw oraz zaburzen
depresyjnych i to w aspekcie zlozonej farmakoterapii wszystkich tych elementéw.
Pobieznie oméwiono problematyke osteoporozy, ktora nie byta przedmiotem badan, a
Cczgstos¢ jej wystepowania oraz nastepstwa zdrowotne istotne sa dopiero w wieku

pozniejszym, wykraczajacym poza ramy kryterium naboru do badania. Dyskusje
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nalezy oceni¢ jako zgrabna, syntetyczng, opartg o aktualne pismiennictwo. Brakuje
nieco préby odpowiedzi na pytanie, dlaczego tak wielu zaleznosci nie udalo si¢
wykaza¢ w dysertacji, a wiec spojrzenia metodologicznego na uzyskane wyniki.
Calos¢ pracy napisano zwiezle, zalozenia zostaly przedstawione jasno, metody
dobrane prawidlowo, analiza statystyczna nie budzi zastrzezen. Pewien niedosyt we
wstgpie pracy pozostawia omdwienie czynnikéw modyfikujacych wystapienie
menopauzy, poza ich wymienieniem wspomniano o jakosciowej zmianie w zakresie
tylko jednego z nich (przyspieszenie wieku przekwitania o 3 lata w przypadku palenia
papieroséw). Doktorantka postuguje si¢ wylacznie i czesto terminem uderzen goraca,
ktére sa powszechne w uzyciu, jednak odwolujac sie do terminologii STRAW +10
przyjetej w pracy wlasciwe byloby réwniez stosowanie nazwy: objawy
wazomotoryczne. Stosunkowo niewiele uwagi poswigcono interesujacej patofizjologii
powyzszych objawdw, szczegdlnie Temperatury Wnetrza Ciata (Core Body
Temperature), jej dyskretnym podwyzszeniom oraz zawe¢zeniom topograficznym i
strefie neutralnej pod wzgledem aktywacji uktadu noradrenergicznego. Istnieje wiele
dowodéw na mechanizmy centralne tych objawéw, jak chociazby reakcja na
klonidyne, alfa2-agonistéw ktore thumia uderzenia gorgca oraz johimbine czy alfa2-
antagonistow dzialajgce przeciwnie. W mechanizmy te zaangazowane sa réwniez
ukiad serotoninowy, metabolizm tryptofanu, a ztozona ich natura wiaze sie tez z
odmiennymi mechanizmami w ciagu doby oraz w réznych fazach snu. Jest to tez
istotne z powodu podjecia tematyki depresji u pacjentek. W czesci wstepu stosunkowo
mato uwagi poswigcono nastepstwom menopauzy jak atrofii urogenitalnej, nasilenia
zaburzen statyki narzadow piciowych, nietrzymania moczu lub pecherza
nadreaktywnego, ktére moga réwniez znaczaco wptywac na stan psychiczny kobiet.
Aspekt ten réwniez rozwinigto w mniejszym stopniu w rozdziale dyskusja, a dotyczy
bardzo czgsto kobiet w wieku mieszczgcym si¢ w zakresie badanych grup. Drobny
niedosyt pozostawia réwniez oméwienie czynnikéw wplywajacych na wystepowanie
depresji w okresie menopauzy, tj pominigcie przyczyn genetycznych jak polimorfizm
genu MAOA na krétkim ramieniu chromosomu X, ktérego dziatanie odbywa sie
poprzez wspomniany wczesniej uklad serotoninowy. Czynnikom socjoekonomicznym

nalezaloby réwniez pos$wiecié nieco wigcej uwagi. W pracy dokonywano pomiaru
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obwodu talii - nalezaloby wskazaé réwniez dokladniej metodyke pomiarows. Nie

podano réwniez zakresu czasowego przeprowadzonych badan.

W pracy nie dopatrzytem sie¢ bledéw jezykowych, z drobnych uwag edytorskich
nalezatoby pomina¢ strong 18 ktéra pozostaje pusta, a w przypadku niektorych stron
przemieszczeniu ulegly tytuly tabel lub rycin i same tabele, znajdujace si¢ przez to na
osobnych stronach (strony 22, 24, 26, 27-30). W spisie pisSmiennictwa (pozycja 24, 29
i 34) zrédlom internetowym nie nadano daty wejscia na strone (URL). Powyzsze
usterki lub niedociggnigcia pozostaja bez zwiazku z wysoka wartoscig merytoryczng
przeprowadzonych badan oraz caloéci dysertacji, moga stanowi¢ jednak wskazéwki do

przysztych publikacji w czasopismach naukowych.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lek Anny Hatabury przygotowana pod
kierunkiem dr hab. med. Radostawa Stopienia spelnia wymogi stawiane rozprawom na
stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie medycyna zgodnie z art 13 ust 1
ustawy z dnia 13 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 z pdézn. zm.). Stanowi ona
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego: objawow zespotu klimakterycznego w
powigzaniu z zaburzeniami depresyjnymi oraz aspektami hormonalnymi i
metabolicznymi w  zalezno$ci od naturalnego lub jatrogennego wystapienia
menopauzy.

Dlatego z przekonaniem zwracam si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego 1
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie lek. Anny Halabury do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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