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Wartos¢ naukowa rozprawy:

1) ORYGINALNOSC BADAN.

Recenzowana praca naukowa podejmuje problem zaburzen metabolicznych u
pacjentéw z nieczynnymi hormonalnie gruczolakami nadnerczy przypadkowo
wykrytymi (incidentaloma, Al) oraz poznanie wczesnych stadidow rozwoju zmian w
naczyniach t¢tniczych i w migsniu sercowym u chorych z tymi guzami. Poznanie
wczesnych zmian metabolicznych u chorych z incidentaloma oraz, co bardzo istotne,
wykrycie zamian w mikrokrazeniu jest kluczowym celem tej pracy.
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Zmiany w mikrokrazeniu prowadza do nieodwracalnych zmian narzagdowych i co
za tym idzie moga zwicksza¢ przewlekta chorobowos¢ u tych chorych. Nalezy
podkresli¢, ze w szeroko poznanym pismiennictwie endokrynologicznym, dane na ten
temat sg bardzo nieliczne.

Wystepowanie incidentaloma bardzo szybko wzrasta dzigki zwigkszajagcemu si¢
wachlarzowi badan obrazowych. W wigkszosci guzy te sg guzami nieaktywnymi
hormonalnie, jednakze ryzyko raka kory nadnerczy moze wynosi¢ do 25%. Jednym z
najczesciej notowanych zaburzen hormonalnych jest hiperkortyzolemia. Poznanie
biorytmu tworzenia i uwalniania kortyzolu, gldéwnego hormonu glikokortykoidow,
wskazato na znaczenie wzrostu niewielkich stezen kortyzolu w powstawaniu
czynnikdw ryzyka i rozwoju zaburzen kardio-metabolicznych. Dodatkowo, u chorych z
incidentaloma czesciej obserwuje si¢ otytosc, hiperlipidemig, nadcisnienie tetnicze i
zaburzenia metabolizmu weglowodanow, w tym insulinooporno$¢. Poznanie
wczesnych zmian w mikrokrazeniu daje istotny wglad w tworzenie algorytmow
diagnostycznych i terapeutycznych u chorych z nadnerczowymi incidentaloma .
Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (z roku 2023) wyraznie
wskazuja na indywidualizacje badan diagnostycznych w zaleznosci od obrazu
klinicznego, ustalenie termindéw monitorowania chorych z incidentaloma i
ewentualnych dziatan terapeutycznych.

Przedstawiona praca naukowa podejmuje badania majace na celu ocen¢ obecnosci
nie tylko zaburzen metabolicznych, ale takze wykrycie zmian morfologicznych w
naczyniach krwiono$nych pod postacia zwigkszenia grubosci kompleksu btona
srodkowa-$rodbtonek tetnicy szyjnej wspolnej u chorych z incidentaloma.
Oryginalnos¢ tej pracy polega, po pierwsze, na zastosowaniu odpowiedniej aparatury
pomiarowej w postaci ultrasonografii w celu pomiaru grubosci CIMT, ktéra jest
markerem nawet wczesnych zmian miazdzycowych w naczyniach tetniczych. Po drugie,
Doktorantka podjeta si¢ oceny zmian w naczyniach i ich korelacji w warunkach
obserwowanych zmian hormonalnych i objawow klinicznych. Jest interesujace w tej
pracy, ze aby obserwowac¢ wahania hormonalne 1 korelacje pomigdzy nimi, do pracy nie
wlaczano chorych z cukrzyca wezesniej rozpoznang, aby unikng¢ tego istotnego czynnika
uszkodzenia naczyn. Podobnie, wytaczono chorych z innymi chorobami pierwotnie
uszkadzajgcymi strukture Sciany naczyn tetniczych.

2.) WARTOSC NAUKOWA ROZDZIALOW. Przedstawiona do recenzji praca zawiera
6 zasadniczych czesci.

a) Wprowadzenie (strony 10-19). W tej czgsci zostaty przedstawione istotne dane
dotyczace obecnosci gruczolakdéw, obserwowanych zmian krazacych hormonow oraz
aktualnych zalecen diagnostycznych ETE oraz zalecen Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczacych oceny ryzyka wiencowego SCORE. Podsumowujac,
Wprowadzenie pracy uzasadnia celowo$¢ badan podjetych przez Doktorantke i
zawiera istotne, aktualne informacje dotyczace przedstawianego problemu.




b) Cele pracy (strona 12) zalozenia i cele pracy zostaty jasno sformutowane.

¢) Material i Metody (strony 12-14) Badania przeprowadzono u 46 chorych z Al
hospitalizowanych w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym w Olsztynie, w
okresie 12 miesiecy roku 2020. Grupe kontrolng stanowily 44 osoby dobrane
odpowiednio. Charakterystyka osob zakwalifikowanych do badania jest dobrze
wykonana, a badania wstgpne i badania biochemiczne krwi wykonane u badanych
uwzgledniajg nalezne parametry niezbedne do pozniejszej dyskusji uzyskanych
wynikéw zmian w mikrokrazeniu badanych.

d) Omoéwienie prac sktadajacych na rozprawe doktorska (strony 14-18)
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sktada si¢ zasadniczo z 3 prac juz
opublikowanych w pi$miennictwie naukowym.

- publikacja pierwsza, pogladowa: ,, Markers of Subclinical Cardiowascular Disease in
Patients with Adrenal Incidentaloma’ przedstawia na 14 stronach dost¢pne dane
dotyczace epidemiologii, diagnostyki, wystepowania zaburzen klinicznych i
hormonalnych u 0séb z przypadkowo wykrytych guzami nadnerczy. Nalezy podkresli¢
staranno$¢ tej wstepnej, pogladowej publikacji, co utatwito recenzentowi docenienie
podjetego tematu badan.

- publikacja druga: ,, Do Non-Functional Adrenal Adenomas Affect Metabolic Profile and
Carotid Intima-Media Thicnes? 4 single centre study from Poland” pokazuje analizg
Autorki uzyskanych przez nig wynikoéw. Praca jest napisana ciekawie, przedstawia w
tabelach kryteria doboru chorych, dane kliniczne, wyniki hormonalne. Najbardziej
wartosciowa 1 nowatorska jest ta czgs$¢ pracy, ktéra dotyczy zmian w naczyniach
tetniczych badanych przy zastosowaniu ultrasonografii i pomiarach grubosci btony
wewnetrznej i srodkowej tetnicy szyjnej (CIMT). Analizujgc dostepne pismiennictwo,
nalezy podkresli¢ brak takich danych wczeéniej publikowanych. Dyskusja tej pracy jest
napisana ciekawie 1 wyczerpujaco, a ostateczny wniosek: ,,Patients with Al presenting
with hypertension, impaired carbohydrate metabolism, dyslipidemia should be considered
for primary and secondary prevention of CVD” — jest wartosciowym wktadem
Doktorantki w poznanie cech incidentaloma.

- publikacja trzecia: ,, Could a nonfunctional adrenal incidentaloma be a risk factor for
increased carotid intima-media thickness and 10-year cardiovascular mortality based on
the SCORE algorithm? 4 study from a single centre in Poland”. Ta publikacja ma
szczegdlne znaczenie dla klinicysty. Interesujacym i nowym podej$ciem byto
wykorzystanie czynnikdw ryzyka choroby wiencowej przy uzyciu skali SCORE w celu
oceny predyspozycji do rozwoju miazdzycy i choroby wiencowej u chorych z
incidentaloma.



Podsumowujac obie prace kliniczne, nalezy podkresli¢ znakomitg znajomos$¢
pismiennictwa dotyczacego Al, co pokazuje trwale dazenie Autorki do prowadzenia
badan i zrozumienia aktywnoS$ci hormonalnej (nawet niezbyt nasilonych) chorych z Al
oraz powiktan naczyniowych u tych chorych. Dobrze dobrane grupy chorych badanych,
ich ocena na podstawie badania i wykonanych analiz biochemicznych oraz analizowane
przez Doktorantke zmiany w mikrokrazeniu pokazaty dociekliwos¢ i rzetelnos¢
Doktorantki w merytorycznym podej$ciu do zrozumienia i zastosowania stosowanych
badan (w szczegolnosci CIMT), a to bedzie skutkowato w takim prowadzeniu chorych z
Al aby wcze$nie rozpoczaé dziatania prewencyjne choroby niedokrwienne;.

e) Czgs¢ pigta rozprawy przedstawia Whnioski (strony 54-55, po polsku i angielsku),
ktoére sa jasno sformulowane i majg petne oparcie w wynikach przeprowadzonych
badan.

f) Oswiadczenia wspotautorow opublikowanych prac przedstawiono na stronach 56-71.
Warto podkresli¢, udzial Doktorantki w wykonaniu przedstawionych do oceny prac,
ktory byt 75-80%.

. WARTOSC MERYTORYCZNA ROZPRAWY.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma istotng warto$¢ merytoryczna,
polegajaca na uzasadnieniu warto$ci stosowanej metody do oceny zmian w naczyniach
tetniczych u chorych z Al oraz daje podstawy do popularyzacji tej metody badawczej do
jak najwczesniejszego jej zastosowania w ocenie krazenia u chorych z przypadkowo
wykrytymi guzami nadnerczy.

Szczegoblnie, ze jest to metoda stosunkowo tatwo dostgpna. Recenzent niniejszej pracy
doktorskiej jest zdania, ze przedstawienie i opublikowanie w jezyku angielskim
uzyskanych wynikow szerokiemu gronu endokrynologow pokazuje, iz badanie
remodelingu naczyn tetniczych na wczesnym etapie Al, moze by¢ istotnym elementem
skutecznych dziatan prewencyjnych. W ten sposob moglibySmy mie¢ dodatkowe
narzedzie diagnostyczne w ograniczeniu powiktan sercowo-naczyniowych.

POPRAWNOSC REDAKCYJNA ROZPRAWY. Uktad pracy pogladowej i obu prac
klinicznych, szata graficzna i styl pisania sa klarowne, tatwe do zrozumienia i
przyswojenia wynikow pracy.

OCENA KONCOWA. Podsumowujac, stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny praca
doktorska jest samodzielnym rozwigzaniem problemu badawczego, stanowi istotny
wktad w postep wiedzy dotyczacej przyczyn powiktan naczyniowych w guzach typu
incidentaloma i moze mie¢ zastosowanie w pracy lekarzy endokrynologow.
Zastosowanie metody CIMT w celu oceny grubosci btony wewnetrznej i $rodkowe;j



tetnicy szyjnej U tych chorych moze przynies¢ takze wymierne skutki w postaci
ograniczenia wieloletniego leczenia choroby niedokrwiennegj.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lekarz Magdaleny
Szychlinskiej spetnia warunki okre§lone w art. 13.1 Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym i wnioskuj¢ do Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Warminsko Mazurskiego w Olsztynie 0 dopuszczenie lekarz Magdaleny Szychlinskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ja nizej podpisana, uznajac poprawnos¢, wnikliwo$¢ analizy 1 nowatorski
charakter recenzowanej pracy oraz wczesne opublikowanie wynikow w piSmiennictwie
anglojezycznym pragne poinformowa¢ Wysoka Rad¢ Wydziatu Lekarskiego, ze rozprawe
oceniam bardzo wysoko.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego wniosek o
wyréznienie tej rozprawy doktorskiej.
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