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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Marii Polak

pt. ,Ocena stezen androgenow, leptyny i greliny we krwi pacjentek z zespolem
policystycznych jajnikow w korelacji z parametrami antropometrycznymi i
dietg”

pod kierunkiem dr hab. n. med. Agnieszki Adamskiej

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi spdjny tematycznie cykl
dwoch publikacji o charakterze prac oryginalnych. Temat pracy doktorskiej jest
bardzo istotny a wyjasnienie mechanizméw zmian hormonalnych i metabolicznych
oraz wplywu na nie diety w roznych wariantach zespotu jest kluczowe w
poradnictwie dietetycznym i terapii. Zespot policystycznych jajnikéw jest
najczestszym  schorzeniem endokrynologicznym ws$réd  kobiet w  wieku
rozrodczym. Zaleznie od przyjetych kryteriow diagnostycznych dotyczy od 6 do
20% kobiet. Aktualnie obowiazujace sa kryteria rotterdamskie rozpoznania zespotu
PCO. Do postawienia rozpoznania potrzebne jest spelnienie co najmniej dwoch z
trzech kryteriow: hiperandrogenizm kliniczny i/lub biochemiczny, oligoowulacje
i/lub brak owulacji oraz policystyczna budowa jajnikow w  badaniu
ultrasonograficznym. Postawienie rozpoznania PCOS musi byé poprzedzone
wykluczeniem innych choréb o podobnym obrazie klinicznym takich jak guzy

nadnerczy czy jajnikow wydzielajace androgeny, pdzno ujawniajacy sie przerost
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nadnerczy, hiperprolaktynemia czy hiperkortyzolemia. Zaleznie od liczby i rodzaju
zmian wystepujacych w PCOS wyodrebnia sie cztery fenotypy kliniczne: klasyczny
typa A spelniajacy wszystkie trzy kryteria, typ B z hiperandrogenizmem i
zaburzeniami owulacji, typ C z hiperandrogenizmem i policystyczng mofologia
jajnikow oraz typ D z zaburzeniami owulacji i morfologiag policystyczng jajnikow.
Na kolejnych etapach Zycia kobiet z PCOS rézne aspekty choroby sa powodem
poszukiwania pomocy lekarskiej. W wieku mlodzienczym sa to nieregularnosé
cykli miesigczkowych oraz wynikajace z nadmiaru androgenéw zmiany skorne. W
okresie planowania macierzyfnstwa trudnosci z uzyskaniem cigzy. Natomiast przez
caly okres zycia kobiet istotne sa zwigzane z zespotem zaburzenia metaboliczne,
zwiegkszajgce ryzyko wystapienia cukrzycy, oraz chorob ukiadu krgzenia. U
podtoza tych probleméw lezy otylo$¢ brzuszna i insulinooprno$¢ wystepujaca u
znacznego odsetka kobiet z PCOS. Hiperinsulinemia, wynikajaca =z
insulinoopornosci, dziala na komorki tekalne jajnika synergistycznie z LH
stymulujac wytwarzanie androgendéw. Powiazania metaboliczne i hormonalne
lezace u podioza PCOS sa dos¢ dobrze poznane natomiast niewiele wiadomo na
temat zaleznosci stgzen androgendéw od otylosci brzusznej i stezen insuliny w
poszczegolnych fenotypach klinicznych zespotu. 1 temu zagadnieniu poswiecila
autorka swoja pierwsza prace

U kobiet z zespotem PCO nieprawidtowo zbilansowana dieta prowadzi do
otylosci brzusznej, insulinoopornosci, przyczyniajgc sie rozwoju cukrzycy oraz
hiperlipidemii i schorzen uk{adu krazenia. Komorki tkanki thuszczowej - adipocyty
wydzielajg substancje biologicznie czynne w tym uczestniczaca w regulacji
roOwnowagi energetycznej organizmu leptyne. Leptyna wplywa na zmniejszenie
ilos¢ przyjmowanych pokarméw oraz zwiekszenie wydatku energetycznego.

Wydzielanie leptyny jest proporcjonalne do ilosci tkanki thuszczowej. U o0s6b
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otylych mimo podwyzszonych stezen leptyny obserwuje si¢ opornos¢ na jej

dziatanie. Kolejnym hormonem uczestniczacym w regulacji  bilansu
energetycznego organizmu jest grelina. Wplywa ona na regulacje apetytu i
stymulacje przyjmowania pokarmu. Niskie stezenia greliny stwierdzano w otytosci
a takze u kobiet z PCOS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Badania dotyczace
zwigzku poszczegolnych sktadnikow odzywezych ze stezeniami greliny i leptyny
w osoczu chorych z PCOS s3 ograniczone a ich wyniki niejednoznaczne. Autorka
za cel swojej drugiej pracy postawila zbadanie stezen androgendw, leptyny i
greliny u chorych z PCOS w korelacji z parametrami antropometrycznymi i dieta.
Tak wigc autorka wybierajac tematy swoich badan bardzo trafnie wigczyta sie w
nurt aktualnych, kluczowych badan w endokrynologii.

Rozprawa doktorska liczy 72 strony 1 obejmuje: wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorskg, zestawienie wszystkich publikacji, zalozenia i
cel pracy, omowienie przebiegu obu badan, uzyskanych wynikow oraz szeroka
dyskusje wynikow wilasnych z innymi pracami badajacymi zagadnienie,
podsumowanie najwazniejszych wnioskow, kopie publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej, streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim oraz
oswiadczenia wspotautoréw o charakterze udzialu i szacunkowym okresleniem ich
procentowego wktadu w powstanie prac.

Pragne podkresli¢c spojnos¢ tytutu pracy doktorskiej z tematyka zataczonych
publikacji. W pierwszej pracy autorka jako cel badania postawita sobie ocene
zaleznosci wystepowania insulinopornosci oraz wysokosci stezenia androgenow od
masy tkanki thuszczowej trzewnej u kobiet z poszczegdlnymi fenotypami zespotu
PCO. W tym celu wykonata badania oceniajace: wskaznik insulinooprnosci,
stgzenia testosteronu, androstendionu, DHEA-S, SHBG (wyliczyta wskaznik

wolnych androgendw), oszacowata mase trzewnej tkanki tluszczowej, obliczyta
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wskaznik tkanki ttuszczowej androidalnej do gynoidalnej. Przeprowadzita oceng

istniejacych réznic pomiedzy badanymi grupami i grupa kontrolna oraz analize
wystepowania korelacji miedzy badanymi cechami. We wszystkich fenotypach
PCOS wykazala istnienie dodatniej korelacji HOMA-IR z iloscig tkanki
thuszczowej trzewnej oraz wskaznikiem A/G. Wykazala takze istnienie dodatniej
korelacji pomiedzy FAI i HOMA-IR w fenotypie A,B, C. Zaleznos¢ migedzy FAI a
ilodcig tkanki thuszczowej trzewne] zaobserwowala dla fenotypu A natomiast dla
wszystkich fenotypow wykazala istnienie dodatniej korelacji FAI ze wskaznikiem
A/G. W oparciu o uzyskane wyniki autorka wysune¢ta wnioski, ze masa trzewnej
tkanki tluszczowej wptywa na rozwoj insulinooprnosci oraz ste¢zenia androgenow
zarowno w fenotypach normo jak i hiperandrogennych oraz, ze pajentki z
fenotypem A majace wigksza mase tkanki tluszczowej trzewnej maja wicksze
ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Druga zalgczona praca oceniala wptyw poszczegolnych sktadnikow diety u
kobiet z PCOS na zaburzenia rownowagi miedzy leptyna a greling, rozwoj
insulinoopornosci i w konsekwencji otytosci. Badanie przeprowadzono w oparciu o
wystandaryzowany kwestionariusz oceny spozycia sktadnikow pokarmowych oraz
badania antropometryczne oraz badania biochemiczne oceniajgce stgzenia
hormonow plciowych a takze inuliny w tescie OGTT, greliny i leptyny.
Przeprowadzona analiza zaleznosci pomiedzy stgezeniami leptyny i greliny w
osoczu a spozyciem makrosktadnikow odzywczych wykazata istnienie dodatniej
korelacji migdzy st¢zeniem leptyny a spozyciem tluszczow, cholesterolu
catkowitego, MUFA, PUFA, LC-PUFA. Wykazano takze zwigzek wskaznika
leptyna/grelina ze spozyciem tluszczu calkowitego, SFA, MUFA, PUFA.
Stwierdzono takze ujemna korelacje miedzy stezeniem acylowanej greliny a

zawartoscig biatka w diecie. Analiza zaleznosci stezen hormonow, HOMA-IR od
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sktadnikow diety wskazata na korelacie HOMA-IR z zawartoscia tluszczow i
MUFA w diecie oraz zalezno$¢ pomig¢dzy FAI a spozyciem SFA oraz ujemny
zwigzek stezenia SHBG a spozyciem tluszczu catkowitego, SFA i MUFA. W
oparciu o uzyskane wyniki autorka wysunela wnioski, ze u kobiet z PCOS dieta
bogata w tluszcze wigze si¢ z rozwojem insulinoopornosci, zaburzeniami w
rownowadze pomiedzy stezeniami leptyny i greliny prowadzac do rozwoju
otytosci.

Nalezy podkreslic, Zze prace badawcze wykonano 2z wykorzystaniem
nowoczesnych, metod diagnostycznych w tym analiza sktadu ciala za pomoca
badania DXA. Opis stosowanych technik jest wyczerpujacy i szczegdlowy,
podobnie jak uzyskanych wynikéw oraz dyskusji, co wskazuje na $wietng
orientacj¢ doktorantki w badanym zagadnieniu. Uzycie odpowiednich metod i
algorytmow postgpowania, wilasciwa analiza statystyczna zapewniajg rzetelng i
obiektywng ocen¢ wynikow przeprowadzonych badan oraz wyciagniecie
poprawnych wnioskow.

Obie prace poza czgscig badawcza w dyskusji zawieraja obszerng analize
dostepnej literatury swiatowe]j dotyczacej przedstawianych zagadnien. Sa napisane
klarownym, naukowym jezykiem. Doktorantka wykazata si¢ w nich umiejetnoscia
kompleksowej analizy danych pismiennictwa i trafnoscia spostrzezen. Umiejetne
wykorzystanie piSmiennictwa 1 krytyczna ocena wynikow innych autoréw jak i
wlasnych, z umiejetnoscia wskazania stabych punktow przeprowadzonych badan,
wskazuje na duzg dojrzato$¢ naukowa 1 Swietne teoretyczne przygotowaniu
doktorantki.

taczny wskaznik IF publikacji wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy
wynosi 7,849 1 280,000 punktow MNiSW. Tak wysoki sumaryczny IF wskazuje, ze

badania zostaly wlasciwie zaplanowane i przeprowadzone oraz reprezentujg wysoki
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poziom naukowy, co zostalo pozytywnie ocenione przez recenzentOw czasopism,

ktore opublikowaly powyzsze prace. Omawiane publikacje sa opracowaniami
zbiorowymi, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem. Doktorantka odegrata
wiodgca role w zaplanowaniu pracy doswiadczalne] bedace] przedmiotem
publikacji, w wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu 1 analizie
wynikow uzyskanych w badaniach oraz przygotowaniu manuskryptow do
publikacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Aleksandry Marii
Polak charakteryzuje si¢ trafnoscig wyboru tematu oraz narzgdzi badawczych. W
analizowanym cyklu publikacji Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia
sformutowania celéw badawczych, zaplanowania i1 przeprowadzenia badan
naukowych oraz trafnego wnioskowania 1 prowadzenia dyskusji witasnych
wynikow z osiggnigciami innych naukowcow. Zawarty w rozprawie cykl
publikacji jest spdjny tematycznie i przyczynia si¢ do lepszego poznania
omawianej tematyki, totez jest cennym uzupelnieniem dostepnego piSmiennictwa
naukowego. Uzyskane wyniki maja takze wysoka wartos$¢ praktyczna dla lekarzy i
dietetykow sprawujacych opieke medyczna nad kobietami z PCOS, Autorka w
petni zrealizowata zaplanowany cel, dobrze opanowala nietatwy warsztat
badawczy i wykazala doskonate przygotowanie merytoryczne. Nie wnosze uwag
krytycznych co do zasadnosci podejmowanych badan, toku ich przeprowadzenia,
doboru metod badawczych, wynikow oraz ich opracowania, interpretacji i dyskusji
oraz wnioskow koncowych. Pozwalam sobie z obowigzku recenzenta zwrdcic
uwage na zagadnienie zwigzane ze strona statystyczng pracy. W opisie metod
statystycznych nie znalazlam informacji dotyczacej analizy mocy testow
statystycznych ani sposobu planowania licznosci prob. Prosze o wyjasnienie czy

autorka planujac liczebnos¢ badanych grup uwzglednita potrzebe uzyskania
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wystarczajaco wysokie] mocy testow statystycznych i jaka byla moc

zastosowanych testow w przeprowadzonych badaniach przy tej liczebnosci

badanych grup.

Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji praca autorstwa lek. Aleksandry
Marii Polak spetnia wszystkie ustawowe wymogi 1 kryteria, jakim powinna
odpowiada¢ praca na stopien doktora nauk medycznych. Tym samym zwracam sie
do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek.
Aleksandry Marii Polak do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
zglaszam wniosek o wyroznienie pracy ze wzgledu na znakomity plan
doswiadczen, przejrzystos¢ analizy uzyskanych wynikow i wysoka sumaryczng

warto$¢ IF oraz punktacji MNiSW obu publikacji stanowiacych niniejsza rozprawe.

[Holome FKowella

dr hab. med. Aldona Kowalska prof. UJK

SEKRETARIAT

25-317 Kielce. Al IX Wickow Kielc 19a
tel. (041) 349-69-09. fax. (041) 349-69-16
c-mail: wnoz dzicuik.edu.pl



