Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Grazyny Poniatowskiej
pt. ,Stezenie testosteronu a ryzyko zaburzen metabolicznych u pacjentéw po jednostronnej
orchidektomii z powodu nowotworu zarodkowego”.

Rozprawa doktorska lek. Grazyny Poniatowskiej pt. ,Stezenie testosteronu a ryzyko zaburzen
metabolicznych u pacjentéw po jednostronnej orchidektomii z powodu nowotworu zarodkowego”
ma charakter retrospektywnej analizy na reprezentatywnej grupie mezczyzn (n=338) leczonych
chirurgicznie przez wyciecie jadra (orchidektomia radykalna) w latach 1986-2016 z powodu
nowotworu ztoéliwego jadra, a nastepnie poddanych obserwacji w latach 2015-2017 w macierzystym
oérodku onkologicznym. Zasadniczym tematem rozprawy jest badanie funkcji endokrynnej jadra
jedynego w obserwacji wieloletniej z uwzglednieniem mozliwych konsekwencji ogdlnoustrojowych w
przypadkach hypofunkcji wydzielniczej. Praca dotyczy aktualnych zagadnien onkologii urologicznej, a
przez potaczenie urologii z endokrynologig i andrologia ma charakter wielodyscyplinarny, co czyni
rozprawe interesujaca dla szerokiego grona odbiorcow. Rozprawa traktuje na temat oceny wptywu
stezenia testosteronu na ryzyko wielorakich zaburzeri o charakterze metabolicznym u mezczyzn
poddanych orchidektomii radykalnej z powodu nowotworu ztosliwego jadra. Promotorem rozprawy

jest dr hab. n. med. Pawet Wiechno, prof. nadzw. CO-1, promotorem pomocniczym jest dr n. med.

Jakub Kucharz.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa w swym ksztalcie edycyjnym odpowiada
wspbtczesnym standardom i zawiera 108 ponumerowanych stron, wséréd ktorych, obok tresci
rozprawy znalazly sie: spis tresci, wykaz tabel i rycin, a takze streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim oraz pismiennictwo w liczbie 102 pozycji. Praca zawiera informacjg o pozytywnej opinii
Komisji Etycznej przy Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie o braku zastrzezen dot. badania
naukowego o charakterze obserwacyjnym nie interwencyjnym, bedacego podstawq przedstawionej
dysertacji (str. 44). Praca zawiera 32 czytelne tabele i 9 starannie wykonanych rycin. Ukfad rozprawy

jest przejrzysty i dobrze orientuje w przebiegu wywodu.

Wstep zawiera sie na 34 stronach (str. 8-42; 31% objetosci dzieta) i wprowadza w temat
rozprawy faczac wiedze o charakterze podstawowym na temat rozpoznawania i leczenia, oraz
klasyfikacji i oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotwordw jadra z watkami Scisle
naukowymi odnoszacymi si¢ do zasadniczej treéci pracy jaka stanowi zagadnienie hypogonadyzmu
wtérnego oraz mozliwych wzajemnych relacji tego stanu do zaburzen homeostazy na tle

metabolicznym (cukrzyca, miazdzyca, otytos¢ etc.). We wstepie zawarto najwazniejsze informacje

tyczace sie m.in. roli androgenow u dorostych mezczyzn z uwzglednieniem chorych na nowotwory




ztosliwe oraz szczegétowg wiedze na temat zespotu metabolicznego. Autorka odnajduje sie z
tatwoscig w trudnej i na ogot stabo znanej onkologom tematyce i prawidtowo dobiera argumenty
wynikajace z literatury przedmiotu wykazujgc istotng role leczenia chirurgicznego (orchidektomia
radykalna) z lub bez uzupetniajacej chemio- i/lub radioterapii w tego rodzaju przypadkach. Fakt
wyciecia jadra w kazdym przypadku nowotworu stanowi per se zrodto populacji mezczyzn z jedynym
jadrem obserwowanych onkologicznie. Watek wskazan do radykalnego wyciecia jadra potraktowano
do$¢ pobieznie, mimo, ze temat budzi wspédtczes$nie sporo kontrowersji, szczegdlnie w dobie coraz
popularniejszych metod leczenia organooszczedzajacego. Nie poruszono rowniez watku
kosmetycznego w czasach, gdy implantacja protezy jadra podczas orchidektomii moze by¢ oferowana
standardowo i nalezy w Polsce do listy $wiadczen gwarantowanych Ministra Zdrowia. Nie
wspomniano o wskazaniach i wynikach biopsji jadra przeciwlegtego podczas usuwania jadra
dotknietego guzem, co odpowiada wspétczesnemu standardowi postepowania chirurgicznego u
wybranych chorych. Brakuje we wstepie jakiejkolwiek ikonografii, chociazby w postaci obrazu USG,
czy CT w typowym przypadku nowotworu jadra, co wywotuje efekt niezamierzonego
uteoretyzowania pracy gteboko osadzonej w materiale klinicznym. Powyzsze uwagi nie wptywajg na
pozytywna ocene Wstepu rozprawy, w ktérym Autorka wyczerpujaco omawia wszystkie aspekty
terapii nowotworéw zarodkowych jadra, w tym réwniez te, ktére wiaza sig z mozliwymi negatywnymi
skutkami pod katem funkcji wydzielniczej jadra jedynego, jak chocby toksycznos¢ ogdlna bleomycyny,
op6zniona toksycznosé cisplatyny, ktérej pochodne moga by¢ obecne we krwi nawet 20 lat po
leczeniu, czy tez odlegly wptyw radioterapii. Z tego rozdziatu rozprawy wynika jasno, ze poruszone w
rozprawie zagadnienia sa wazne z punktu widzenia klinicznego oraz, ze brak jest wiedzy szczegdtowej
opisujgcej zjawiska konsekwencji niedoboru testosteronu w populacji chorych wyleczonych z
nowotworu jadra. Brak jest ponadto standardu postepowania obserwacyjnego, w ktorym zazwyczaj
dominuja komponenty oceny onkologicznej, podczas gdy aspekt czynnosciowy, zaréwno w
rozumieniu endokrynnym, jak i w aspekcie ptodnosci, bywa pomijany w trakcie obserwacji po
leczeniu onkologicznym. Z lektury wstepu mozna w sposéb przekonujacy wynie$¢ przestanki
uzasadniajace zastosowanie kazdego z wybranych parametrow klinicznych zebranych w rozprawie
jako  wartoéciowych  miernikéw  zaburzen metabolicznych  potencjalnie  zwigzanych  z
hypogonadyzmem wtérnym. W dalszej czgsci wstgpu Autorka podkresla warto$¢ profilaktyki zespotu
metabolicznego z uwzglednieniem zalecern dotyczacych pacjentow po leczeniu nowotworu
zarodkowego jadra, wskazujgc na posrednie korzy$ci wynikajace z ograniczenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy typu 2 w tej populacji. Jednakowoz zalecenia zawarte we

wstepie majg charakter bardzo ogélnikowy.




Nalezy jednoznacznie uznaé, ze wstep pracy wprowadza w zagadnienie bedace przedmiotem
rozprawy w sposéb merytorycznie zasadny, jasno okreslajac przestanki pozwalajace na
sformutowanie celu pracy i hipotezy badawczej, ktérej Autorka nie wyraza wprost, a ktora niejako
wynika z kontekstu samego tytutu, elementéw wstgpu oraz umieszczonych w osobnym rozdziale

celéw pracy.

Cele pracy Autorka sformutowata jasno (str. 42), cho¢ niezbyt precyzyjnie (Cyt. ,Celem
drugoplanowym jest wyodrebnienie grupy chorych z zaburzeniami ogolnoustrojowymi po leczeniu
oraz poszukiwanie przyczyn obserwowanych zaburzeri”). Wyodregbnienie grupy nie moze by¢ celem
pracy, a jedynie sposobem prowadzacym do celu. Wydaje sig¢ zatem, ze cel pracy nie zostat
zwerbalizowany w sposéb optymalny, chociaz rozdziat pt. Cele pracy jasno wskazuje na kierunki
poszukiwari konsekwentnie realizowanych w dalszej czgsci rozprawy. Celem pierwszorzedowym
pracy byla ocena wptywu stezenia testosteronu na ryzyko zaburzenn metabolicznych u pacjentéow po
skutecznym leczeniu onkologicznym z powodu nowotworu zarodkowego jadra. Celem
drugorzedowym pracy byto poszukiwanie przyczyn zaburzen ogodlnoustrojowych zwigzanych ze
stwierdzonym hipogonadyzmem (grupa badana), lub jego brakiem (grupa kontrolna), a w
szczegblnosci wielokierunkowa analiza zaleznosci wystgpowania zespotu metabolicznego w badanej
populacji chorych. Tak postawione cele stanowia watek naczelny dla prawidtowo zaplanowanego i
przeprowadzonego badania klinicznego, co przedstawiono klarownie w kolejnych rozdziatach

rozprawy (rozdz. Materiat i metody, rozdz. Wyniki).

Rozdziat ,Materiat i metody” zawiera sie na kolejnych 8 stronach (str. 43-50) (co stanowi 7%
objetosci rozprawy). Kryteria wiaczenia do badania sprecyzowano jasno. Naleza do nich: pte¢ meska,
wiek 18-65 lat w chwili wtaczenia do oceny, potwierdzony histologicznie nowotwdr zarodkowy jadra,
stan po jednostronnej orchidektomii, co najmniej 2-letnia obserwacja w CO i utrzymywanie sig
catkowitej remisji onkologicznej. Kryteria wytaczenia to nawrdt choroby nowotworowej oraz stan po
obustronnej orchidektomii. Chorych poddano ocenie klinicznej pod katem ryzyka niedoboru
testosteronu, wystapienia zaburzeri metabolicznych oraz zmian w budowie ciata. Chorzy wyrazili
pisemna zgode na przetwarzanie danych osobowych. Praca oparta jest na analizie danych uzyskanych
w reprezentatywnej grupie 338 chorych (w wieku 29-83 lata; érednia 63,5; mediana 64 lata; IQR = 7)
operowanych w latach 1986-2016 i poddanych obserwacji w latach 2015-2017. Czas obserwacji
wynosi od 2 do 30 lat (mediana 4,77 roku). Kwestig dyskusyjng z punktu widzenia urologa byto
odrzucenie chorych poddanych orchidektomii obustronnej, poniewaz w tej szczegolinej subpopulacji
obserwowane zmiany najprawdopodobniej wystepowaly najczesciej, czego, W zwigzku z

odrzuceniem tych chorych, nie udato sig wykaza¢. Watek kastracji mogt ponadto naprowadzic

Autorke na kontekst suplementacji testosteronu potraktowanej w rozprawie zbyt powierzchownie,




bioragc pod uwage wielorakie mozliwe konsekwencje zaréwno samej kastracji, jak i dtugoterminowej
suplementacji testosteronu. Nie podano informacji dotyczacej rytmu dobowego wydzielania
testosteronu, co w sposéb bezposéredni wptywa na metodologie pobierania krwi do badania stgzenia

testosteronu, zgodnie z obowigzujacymi zasadami - wytgcznie w godzinach porannych.

W podrozdziale 4.2 pt. Charakterystyka badanej grupy (str.44) znalazly sie — jak sadze, niezbyt
szczeéliwie - szczegbétowo podane opisy metod stosowanych do mierzenia poszczegolnych
parametréw stanu klinicznego (pomiar cisnienia tetniczego, obwodu talii, sity migsniowej, masy
kostnej i mieéniowej oraz BMI, a takie metod badan laboratoryjnych krwi), ktére w moim
przekonaniu nalezato wydzieli¢ w osobnej sekcji pt. ,Metody pomiaru parametrow oceny stanu
klinicznego”. W osobnej sekcji np. ,Definicje” nalezato réwniez podac zbiorczo wszystkie wazne dla
dalszego przebiegu rozprawy definicje tj. definicje nadcisnienia tetniczego, zespotu metabolicznego,
otytoéci, hypogonadyzmu, hiperglikemii/nietolerancji glukozy etc., ktére podano w sposob opisowy.
Taki uktad znaczaco poprawitby przejrzysto$é¢ rozdziatu i pozwolit na tatwe odnoszenie sig do

uporzadkowanych w ten sposéb informacji podczas lektury rozdz. pt. Wyniki.

W Tabeli 13 na str. 48 Przedstawiono Charakterystyke zbiorcza materiatu klinicznego, niestety bez
podania wartoéci odsetkowych, co znaczaco utrudnia interpretacje waznych dla catej rozprawy
danych. Wynika z niej migdzy innymi, ze odsetek chorych z nasieniakiem i nienasieniakiem jest
poréwnywalny, zdecydowana wigkszo$¢ chorych witaczonych do badania znajdowata sie w stadium |
nowotworu jadra, za$ leczonych wyfgcznie operacyjnie byto 122 (36%) chorych, podczas gdy u 190
(56%) zastosowano réwniez chemioterapie. Ponadto u 36 (11%) chorych zastosowano réwniez
radioterapie, a u 54 (16%) wykonano wtérne usunigcie chirurgiczne zmian rezydualnych
(limfadenektomia zaotrzewnowa). Sadze, ze to wazne dla catej pracy zestawienie zbiorcze
zastugiwato na przedstawienie graficzne, co w znacznym stopniu poprawitoby walor estetyczny

rozprawy i utatwito jej zrozumienie.

Analize biostatystyczng przeprowadzono z uzyciem typowych testéw statystycznych (np. zmienne
kategoryzowane poréwnano przy uzyciu testu chi-kwadrat lub testu Fishera (zaleznie od liczby
zdarzen); rozktad zmiennych ciagtych o rozktadzie normalnym oceniono analizg wariancji i testem t-
Studenta, za$ w przypadkach zmiennych o rozktadach odbiegajacych od rozktadu normalnego testem
Kruskala-Wallisa. Zbudowano jedno- i wieloczynnikowe modele regresji logistycznej i liniowej
wlaczajac don stezenie testosteronu i zmienne, ktorych istotnos¢ wykazano w algorytmie regresji
krokowej na poziomie p<0,1. Metody statystyczne wybrano i zastosowano adekwatnie do

charakterystyki danych wejsciowych z pomocy Zakfadu Epidemiologii Nowotworéw Centrum

Onkologii w Warszawie. Analiza statystyczna — co oceniam bardzo wysoko — wpleciona jest w watek




rozprawy w sposob wrecz doskonaty, wykazujac na wystepowanie znamiennosci statystycznej lub jej
braku w przypadku kazdego analizowanego punkt po punkcie parametru klinicznego, co czyni wywod
przejrzystym, zrozumiatym i klarownym unikajac widywanych w podobnych opracowaniach zawitosci.
Sposéb przeprowadzenia analizy statystycznej w przedstawionej mi do oceny rozprawie oceniam

bardzo wysoko.

Wyniki pracy znajduja sie na kolejnych 33 stronach (str. 51-84) (30% objetosci rozprawy) i
podane sg w sposob czytelny i przejrzysty. Pragng podkreéli¢, ze przedstawiono je w sposob zaiste
imponujacy kazdorazowo przytaczajac w odnoénej tabeli (liczba tabel w tym rozdziale wynosi 18)
wartoéci poszczegdlnych parametrow oraz odpowiadajace tym parametrom wartosci ryzyka
ogolnego (OR) oraz przedziat ufnosci (Cl) wraz z wartoécia istotnosci statystycznej (p) w analizie
jedno- i wieloczynnikowej. Dodatkowo, po kazdej sekcji znalazly sie wysmienicie zaprojektowane

ryciny w liczbie 6, pokazujace graficznie uzyskane wartosci z zachowaniem istotnosci statystycznej w

zaleznoéci od stezenia testosteronu w surowicy Krwi. Rozdziat wyniki jest bez watpienia najlepszym
elementem rozprawy i dowodnie wskazuje na naukowy warsztat Autorki w zakresie analizy
statystycznej parametréw klinicznych. Niedobér testosteronu stwierdzono ogdétem u 14% badanych,
przy czym wykazano, ze stopien I saawansowania nowotworu oraz wiek ponad 40 lat koreluje z
podwyzszonym ryzykiem wystapienia hypogonadyzmu. Niedobér testosteronu koreluje z wyzszym
BMI, otytoscia brzuszng i wyzszym odsetkiem tkanki ttuszczowej. Autorka w tekscie pomingfa fakt
(Tab. 14 str.52), ze znamienno$¢ statystyczna podwyzszonego ryzyka niedoboru testosteronu we krwi
(ponizej 8 nmol/L) wykazano réwniez u chorych leczonych chirurgicznie z uzupetniajaca
chemioterapig i usunigciem zmian rezydualnych, co najpewniej wynika z pierwotnego
zaawansowania nowotworu w stopniu lll. Wykazano ponadto, ze niedobér testosteronu koreluje z
wyzszym ryzykiem zaburzer metabolizmu glukozy, zaburzen lipidowych (wzrost stezenia cholesterolu
catkowitego oraz tréjglicerydéw). Nie wykazano istotnych réznic w odniesieniu do frakcji HDL oraz
LDL cholesterolu. Stwierdzono korelacje niedoboru testosteronu z aktywacjg proceséw zapalnych
wyrazong wzrostem stezenia CRP oraz pogotowiem zakrzepowym wyrazonym wyzszym stgzeniem

fibrynogenu.

Ukoronowaniem rozdziatu pt. Wyniki jest szczegétowa analiza korelacji poszczeg6lnych sktadowych
zespotu metabolicznego w postaci otytoéci brzusznej, nadcisnienia tetniczego, zaburzen glikemii,
zaburzen lipidowych (TG i HDL) ze stgzeniem testosteronu, ktéra wykazata, ze (Ryc.9 str.84) odsetek
chorych spetniajacych kryteria zespotu metabolicznego jest najwyiszy (73% w grupie chorych z
niskim stezeniem testosteronu (grupa badana), podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten jest

znaczaco nizszy (25% w grupie z prawidtowg wartosécig stgzenia testosteronu), co zostato



zinterpretowane jako dowdd na wystepowanie podwyzszonego ryzyka zespotu metabolicznego u

tych mezczyzn i stanowi gtéwne dokonanie rozprawy.

Dyskusja jest nadzwyczaj skapa i zawiera sie na kolejnych 7 stronach rozprawy (str. 84-90)
(7% tekstu rozprawy). llos¢ cytowarn w dyskusji wynosi 36 pozycji (35% wszystkich cytowan). W
pierwszej jej czeéci Autorka podejmuje watek wptywu wartoéci stezenia testosteronu uznanej za
graniczng w badaniach nad hypogonadyzmem, wskazujac na rozbieznosci opinii w tej kwestii znane z
literatury oraz podkreslajac fakt, iz w rozprawie za punkt odcigcia uznano restrykcyjnie niskg wartosc
8 ng/dL, co mogto mie¢ wptyw na liczebno$¢ grupy z tzw. ,pewnym hypogonadyzmem” (14%).
Niemniej Autorka wykazuje, ze badana grupa istotnie nie odbiega od wartosci podawanych w
literaturze. W dalszych czeéciach dyskusji pojawiaja sie watki zaleznoéci ryzyka wystepowania
zaburzeh metabolicznych od stezenia testosteronu, ktére — jak wykazano w rozprawie — koreluja ze
soba, co powinno zmusza¢ do przeprowadzania rutynowych badan stezenia testosteronu u megzczyzn
leczonych z powodu nowotworu jadra oraz — co szczegolnie istotne — do przeciwdziatania skutkom
ogblnoustrojowym tych zaburzen. W razie wystapienia objawowych zaburzeri gospodarki
hormonalnej i metabolicznej wazne jest wtaczenie skutecznego leczenia. Wiaénie leczenie, zaréwno
zaburzen lipidowych, nadcisnienia, cukrzycy, a w szczegolnosci suplementacja testosteronu to
zagadnienia bardzo pobieznie potraktowane w dyskusji, a niezwykle wazne z punktu widzenia
klinicznego. Wyrazam giteboko uzasadniony niedosyt zwigzany z faktem, iz Doktorantka przerywa
swéj wywoéd z chwilg stwierdzenia zaburzen i nieprawidtowosci w ogdle nie odnoszac sig do
postepowania lekarskiego o charakterze leczniczym. Nie tylko nie wiadomo, co stato sig z chorymi, u
ktérych zostaty wykryte powazne zaburzenia hormonalne i metaboliczne, ale przede wszystkim nie
ma zadnego odniesienia do mozliwych sposobow leczenia, jego skutecznoéci, sposobdéw podawania i
dawkowania lekéw, ich dziatar niepozadanych etc. Z punktu widzenia lekarskiego ten brak wymusza
obnizenie wartoséci rozprawy do poziomu poprawnej, podczas gdy z punktu widzenia naukowego
praca zastuguje na wysoka oceng. Warto zaznaczy¢, ze wiele istotnych watkow poruszonych we
wstepie rozprawy mogto sie z powodzeniem znale#é w rozdz. pt. Dyskusja, co znaczgco wplyngtoby

na ostateczng oceng rozprawy.

Tym niemniej nalezy uzna¢, ze Autorka w dyskusji odnosi sie do zasadniczych kwestii wynikajacych z
przeprowadzonej analizy. Wszystkie kluczowe elementy pracy poddano krytycznej ocenie w
konfrontacji z danymi literaturowymi wskazujac bez watpienia na nowatorskie i odkrywcze whnioski

uzyskane w toku rozprawy.

Whioski (str. 90) , w liczbie siedmiu s3 zwiezfe, w swej zasadnicze] treéci odpowiadaja na cel

pracy i bezposrednio wynikajg z uzyskanych wynikéw. W przypadku czesci wnioskéw powtdrzono




wyniki pracy (2, 3, 4). Za twércze i bezpoérednio odnoszace sie do celu pracy nalezy uzna¢ wnioski (1,
5, 6 i 7) wskazujace na potrzebe $ledzenia stanu humoralnego mezczyzn po orchidektomii w zwigzku
z podwyzszonym ryzykiem istotnych klinicznie zaburzen ogélnoustrojowych zwigzanych z obnizeniem
stezenia testosteronu u znaczacej czesci z nich. Najistotniejszym sposréd mozliwych problemow w tej
grupie jest zespét metaboliczny, bezposrednio zwigzany z istotnym dla przezycia ryzykiem zdarzen

sercowo-haczyniowych oraz zaburzen gospodarki glukozy.

Piémiennictwo liczy 13 stron 95-108 (12% objetosciowych rozprawy) i zawiera 102 pozycje
literatury naukowej podanej w stosowanym wspotczesnie systemie Vancouverskim tj. w formie
numerowanych odnoénikéw podanych w kolejnosci cytowania w tekscie i uzupetnionych ich lista.
Wszystkie cytowania umieszczono prawidtowo w tekscie rozprawy. Nalezy uzna¢ wybor literatury za
wiaéciwy i niepozbawiony waloru aktualnosci vide publikacja z r. 2018 (poz. 74). Duza liczba cytowan
tj. 95 (93%) odnosi sie do nadmiernie rozbudowanego wstgpu, co niekorzystnie wptywa na ogdlng

ocene rozprawy, a o czym byta mowa w czesci recenzji poswigconej ocenie rozdziatu pt. Dyskusja.

Uwagi koricowe

W tekécie rozprawy nie wystepuja btedy jezykowe, w tym btedy ortograficzne, cho¢ Autorka
nie ustrzegta sie kilku mato istotnych pomytek (np. na stronie 62 podano zakres stezern CRP w mg/dL,
podczas gdy powinien byé podany w mg/L). Istotnym, powiedziatbym ,fundamentalnym” watkiem
pracy nie dostrzezonym przez Autorke jest brak jakiegokolwiek odniesienia do zagadnienia leczenia
chorych, u ktérych réznorakie zaburzenia, w tym istotny niedobdr testosteronu, zostaty stwierdzone
w trakcie badan stanowigcych podstawe dysertacji. Chociaz z formalnego punktu widzenia mozna
przyjaé, ze zagadnienie to pozostaje poza gléwnym nurtem rozprawy definiowanej przez jej tytut i
cele pracy, to w moim przekonaniu taczy sie z nim tak éciéle, ze nalezy poswieci¢ mu miejsce w
publikacji bedacej poktosiem dysertacji, a takze podczas publicznej obrony pracy doktorskiej.
Sugerowanym  rozwigzaniem  bytoby stworzenie autorskiego algorytmu  postgpowania

obserwacyjnego u tych chorych z uwzglednieniem terapii.
Podsumowanie

Podsumowujac, temat podjety przez Doktoranta jest aktualny i wazny z punktu widzenia
klinicznego i naukowego. Doktorant zna literaturg przedmiotu i potrafi jg twoérczo wykorzystaé. Na
podstawie przedstawionej dysertacji nalezy uznaé, ze Doktorant zna i prawidtowo stosuje dostepne
metody badawcze, umie prawidtowo zaplanowac, zorganizowaé i przeprowadzi¢ badanie naukowe, a

nastepnie poprawnie zinterpretowac jego wyniki. Rozprawa wnosi do nauki istotne wiadomosci

dokumentujace potrzebe wnikliwej obserwacji klinicznej chorych leczonych z powodu nowotworu




jadra (z pomiarem stezenia testosteronu w surowicy krwi) z uwagi na potencjalne ryzyko wystgpienia
zaburzen humoralnych w postaci hypogonadyzmu wtdérnego, w efekcie czego wzrasta ryzyko
pojawienia sie powaznych zaburzen ogodlnoustrojowych, ktérym mozna skutecznie przeciwdziatac.
Praca jest przemyslana, bogata literaturowo, co za$ szczegdlnie istotne, posiada walor praktyczny
rzadko widywany w tego rodzaju dzietach. Jej warto$¢ znaczagco umniejsza uboga merytorycznie
dyskusja, co czyni dysertacje zaledwie poprawng i powinno by¢ dla Autora swego rodzaju przestrogg

na dalszych etapach rozwoju naukowego.

Pragne zaznaczy¢, ze wszystkie uwagi zawarte w niniejszej recenzji nalezy interpretowac jako wyraz
autentycznego zainteresowania rozprawg oraz przejaw gtebokiego poczucia obowigzku recenzenta, a
nie jako dowdd braku starannosci czy — co byloby catkowicie niezasadne — merytorycznego

przygotowania lub warsztatu naukowego Doktorantki.

W moim przekonaniu przestawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Grazyny

Poniatowskiej pt. ,Steienie testosteronu a ryzyko zaburzeri metabolicznych u pacjentéw po
jednostronnej orchidektomii z powodu nowotworu zarodkowego” spetnia warunki okreslone 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 p6in. zm.)” i moze by¢ podstawa nadania stopnia

naukowego doktora nauk medycznych.

Stawiam zatem wniosek do Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie o
dopuszczenie Doktorantki lek. med. Grazyny Poniatowskiej do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.
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