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Rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Agaty Mierzwickiej
zatytulowanej

Preptyna i adropina u kobiet
z zespolem policystycznych jajnikow

Wydziat Lekarski Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich

we Wroctawiu

Zespot policystycznych jajnikéw ( PCOS) to najczestszy heterogenny zespot
endokrynny kobiet w wieku rozrodczym, ktérego czestos¢ wystepowania to 8-15%
populacji kobiet. Obraz kliniczny wykazuje duzg zmienno$é w zaleznosci od czynnikow
etnicznych isrodowiskowych. Do tej pory nie zostala wyjasniona dokladna patogeneza
PCOS. Wiadomo, ze na rozwdj patologii jajnikéw maja wplyw: zwiekszone stezenie
androgen6w, nadmierne uwalnianie hormonu luteinizujacego oraz wysoki poziom insuliny.
Brane sa tez pod uwage czynniki immunologiczne i stres oksydacyjny. Zauwazono czestsze
wystgpowanie zespotu ukobiet urodzonych zniska masg urodzeniowa, przedwczesnie
dojrzewajgcych plciowo z menarche ponizej 12 roku zycia., szczeg6blnie skojarzone z
nadwagg. Badane sa genetyczne podstawy wystepowania PCOS. Wytypowano geny
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kandydackie odpowiedzialne za steroidogeneze, dzialanie gonadotropin, rozwdj otylosci,
insulinoopornos¢, czy regulacje przemian energetycznych, ale nie odkryto jeszcze zadnego z
nich jednoznacznie odpowiedzialnego za PCOS. Prawdopodobne mamy tu do czynienia z
wielogenowym  dziedziczeniem PCOS i znacznym wplywem na nie czynnikéw
epigenetycznych.

Zatem poszukiwania nowych czynnikéw byé moze zwigzanych etiologicznie z
PCOS, sa waznymi badaniami poszerzajacymi nasza wiedze na ten temat etiologii PCOS.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska liczy lacznie 94 strony i posiada
klasyczny uklad dla pracy doktorskiej. Zostata podzielona na nastgpujgce rozdzialy: wstep,
zalozenia i cel pracy, material, metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo i
streszczenia. Tekst pracy poprzedzony jest spisem tresci, wykazem zastosowanych skrotéw,
spisem tabel i rycin. Praca jest bogato ilustrowana, zawiera 6 rycin i 19 tabel.

We wstepie liczacym 18 stron Doktorantka wykazata sie biegla znajomoscia $wiatowego
pismiennictwa dotyczacego tematu pracy. Omawia problem PCOS, aktualne kryteria rozpoznania
i klasyfikacje fenotypowe zespotu. Nastepnie opisuje zaburzenia metaboliczne czgsto
spotykane w przebiegu PCOS takie jak: zaburzenia weglowodanowe, lipidowe, otylosé,
adipocytokiny, niealkoholowe stluszczenie watroby( NAFLD) oraz nadcisnienie i bezdech
senny .

Opisuje takze nowe markery zaburzeh metabolicznych w takie jak preptyna i adropina.

Tres¢ tego rozdzialu wskazuje na dobre przygotowanie teoretyczne i znajomosé
tematu badan.

Autorka jako cele pracy przedstawila :

1. Poréwnanie parametré6w metabolicznych i hormonalnych w grupie kobiet
z PCOS w odniesieniu do kobiet prawidtowo miesigczkujacych dobranych pod
wzgledem stanu odzywienia.

Z Oceng stezen preptyny w grupie kobiet z PCOS w odniesieniu do kobiet
prawidiowo miesigczkujgcych dobranych pod wzgledem stanu odzywienia
1 zbadanie zaleznoéci pomiedzy poszczegblnymi zaburzeniami metabolicznymi,
wystgpujacymi w PCOS a stezeniem preptyny we krwi obwodowe;.

3. Oceng stezen adropiny w grupie kobiet z PCOS w odniesieniu do kobiet
prawidlowo miesigczkujacych dobranych pod wzgledem stanu odzywienia oraz

zbadanie zaleznosci pomigdzy poszczegélnymi zaburzeniami metabolicznymi,
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4. wystepujacymi w PCOS a stezeniem adropiny we krwi obwodowe;j.

Cele s3 jednoznacznie sformulowane, interesujagce z praktycznego i naukowego
punktu widzenia. Rozdzial Material przedstawia kryteria wigczenia i wylaczenia badanych,
kwalifikacji do poszczegélnych grup badanej i kontrolnej. Do badan zakwalifikowano 134
badane w wieku 17-36 lat, z tego 73 do grupy badanej, a 61 osdb jako grupa kontrolna .

W  rozdziale Metodyka przedstawiono zasady rozpoznania PCOS, pomiary
antropometryczne, procedury laboratoryjne i zalozenia analizy statystycznej.

Wyniki badan zostaly przedstawione na 19 stronach, ilustrowane sg przez tabele i
ryciny.

Autorka wykazala statystycznie istotne réznice migdzy badanymi grupami :

1. W ilosci tkanki androidalnej oraz wartosci WHR, ktore byly istotnie statystycznie
wigksze w grupie pacjentek z PCOS. Wyniki te potwierdzaja doniesienia, ze u kobiet z PCOS,
zwlaszcza z fenotypem A, tkanka tluszczowa gromadzi si¢ gtdéwnie w strefie brzusznej i w tej
grupie pacjentek czesciej rozpoznawana jest otylo$¢ brzuszna

2. Istotne r6znice obserwowano natomiast w wartosciach insuliny — zaréwno st¢zenia
tego hormonu na czczo jak i w 120 minucie OGTT byly istotnie statystycznie wyzsze w
grupie pacjentek z PCOS. Pomimo braku réznic w st¢zeniu glukozy na czczo, wszystkie
obliczone wykladniki IR istotnie réznity si¢ pomiedzy grupami i odpowiednio wskaznik
HOMA-IR byt wyzszy, a QUICKI i Matsudy nizszy w grupie pacjentek z PCOS
potwierdzajac czgstsze wystepowanie IR w tym zespole. Na podstawie HOMA-IR IR
stwierdzono u 41% kobiet z grupy z PCOS, a jedynie u 15% w grupie kontrolne;.

3.Wykazano réznice w stezeniach lipidéw bowiem st¢zenie cholesterolu catkowitego
bylo wyzsze w grupie kobiet z PCOS j. W grupie kobiet z PCOS hipercholesterolemi¢
rozpoznano u 54% pacjentek, a w grupie por6wnawczej u 35% kobiet. Istotne roznice
zaobserwowano w stezeniu TG i cholesterolu frakcji HDL, ktére byly odpowiednio wyzsze i
znaczgco nizsze w grupie pacjentek z PCOS anizeli w grupie poréwnawczej.

4.Wykazano istotnie statystycznie wigksze stgZzenia testosteronu catkowitego i
androstendionu u kobiet z PCOS, natomiast stg¢zenie SHBG bylo istotnie nizsze w stosunku
do grupy poréwnawczej. Zgodnie z zalozeniem wartos¢ FAI byla istotnie statystycznie
wyzsza wsroéd kobiet z PCOS. Potwierdza to fakt, ze w ocenie androgenemii najlepszym
wskaznikiem jest FAI. W niniejszej pracy wsrod kobiet z PCOS wykazano istotnie
statystycznie wyzsze st¢zenia LH oraz wyzszy stosunek LH/FSH, bez réznic w stezeniu
zaro6wno FSH jak i estradiolu pomigdzy grupami.

5. W grupie z PCOS u 60% kobiet stwierdzono cechy stluszczenia watroby w
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badaniu ultrasonograficznym. W grupie kontrolnej odsetek ten byl mniejszy (44%). W grupie
badanej czgstos¢ sttuszczenia watroby byla wigksza w grupie kobiet z PCOS, jednak wynik
byl na granicy istotnosci statystycznej.

6. Wykazano istotne statystycznie réznice w stgzeniu preptyny, wyzsze stezenie
preptyny w grupie pacjentek z PCOS. Grupy badane byly jednorodne pod wzgledem glikemii
na czczo i nie roznily si¢ istotnie statystycznie wartoscig glikemii popositkowej, mimo to
preptyna byla znaczaco wyzsza w grupie z PCOS, co moze sugerowaé, ze sam zespst PCOS
moze predysponowa¢ do wahaf w stezeniu tego peptydu, a nie parametry gospodarki
weglowodanowe;.

Nie wykazano korelacji pomigdzy stezeniem preptyny a stezeniem cholesterolu catkowitego,
frakcji LDL, HDL ani st¢zeniem TG , st¢zeniem androgenéw, BMI.

7. W pracy stezenie adropiny bylo nizsze w grupie z PCOS, jednak na granicy
istotnosci  statystycznej. Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy stezeniem adropiny
a stezeniem glukozy i insuliny na czczo ani w 120. minucie OGTT i wskaznikami IR, nie
wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem adropiny
a stgzeniami lipidéw oraz mig¢dzy adroping a testosteronem a wykazano dodatnig korelacje ze
stgzeniem androstendionu. Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy adroping a BMI,
1 innymi parametrami antropometrycznymi.

Biorac pod uwagg, iz gléwnym zalozeniem pracy byla ocena stezen peptydow —
preptyny i adropiny w PCOS oraz okreslenie ich zalezno$ci z parametrami zaburzen
metabolicznych wykazano, ze stezenie preptyny znacznie r6zni sie u kobiet
z PCOS, jednak nie koreluje z zadnym innym oznaczanym w tym badaniu parametrem
biochemicznym i hormonalnym. Dodatkowo wyniki analizy regresji logistycznej wykazaty,
ze wsrdd niezaleznych parametr6w roznicujacych obie grupy jest wlasnie preptyna.

Stezenie adropiny bylo nizsze w grupie z PCOS, jednak na granicy istotnosci
statystycznej. Wynik analizy regresji logistycznej wykazal, ze stgzenie adropiny byto jednym
z parametrow roznicujgcych grupy kobiet. Stezenie peptydu nie korelowalo z parametrami
metabolicznymi, ale zaobserwowano, ze wyzsze stezenia androstendionu korelujg z wyzszym
stgzeniem adropiny.

Potwierdzono, ze grupa kobiet z PCOS rézni si¢ profilem metabolicznym od kobiet
prawidiowo miesigczkujacych. Wyniki pracy wykazaly, ze kobiety z PCOS o fenotypie A
czgsciej majg zaburzenia lipidowe, hiperinsulinemi¢ i IR, sklonnos¢ do trzewnej dystrybucji

tkanki thuszczowej oraz wystgpowania niealkoholowego sttuszczenia watroby.
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W liczacej 14 stron dyskusji Doktorantka analizuje wyniki swoich badan i konfrontuje je z
czasem odmiennymi danymi z pi§miennictwa. Dyskusja jest dojrzata, a Autorka korzysta w niej w
sposob wlasciwy z danych z pi$miennictwa. umiejetnie postuguje sie w niej argumentami
przemawiajgcymi za wagg swoich obserwaciji, ale takze prezentuje przeciwne dane, krytycznie
przedstawia ograniczenia wiasnej pracy. Powinna w tym miejscu wyraZniej zaznaczyé
nowatorskie aspekty swoich badan. Sposéb oméwienia wynikéw $wiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do samodzielnej pracy naukowej. Swiadczy takze o tym podrozdziat
0 ograniczeniach metod badawczych.

Wyniki badan zostaty podsumowane w trzech wnioskach, ktére odpowiadaja zalozonym
celom pracy.

PiSmiennictwo obejmujace 116 pozycji, gléwnie anglojezycznych z ostatnich lat jest
uszeregowane w kolejnosci alfabetycznej. Zostalo ono poprawnie dobrane i umiejetnie
wykorzystane w tekscie pracy.

Korekty wymaga skrét IR na str. 17, bowiem uzywajac po raz pierwszy skrotow w
tekécie nalezy go objasnié, pomimo wykazu skrétow na poczatku dysertacji. Opisujac w
metodzie pracy badanie usg ginekologiczne celowym jest podanie rodzaju aparatu na jakim
wykonywano to badanie, oraz czy badanie opisywat ten sam lekarz. Podobna uwaga dotyczy
badania usg watroby w rozpoznaniu NAFLD. Bowiem indywidualne réznice interpretacyjne
moga by¢ znaczne. Moze byé to powodem wysokich wynikéw procentowych NAFLD w tej
pracy, zwilaszcza w grupie kontrolnej( 44%), bowiem na naszym materiale klinicznym ( ponad 5-
cio tysigeznym kobiet z PCOS) procent rozpoznania NAFLD jest rzedu 23%.

Warto by tez skorelowa¢ otrzymane wyniki preptyny i adropiny z aminotransferazami .

W podsumowaniu przedstawione drobne bledy w niczym nie umniejszaja merytorycznej
wartosci rozprawy, natomiast powinny zosta¢ uwzglednione przy przygotowaniu publikacji. Nie
zglaszam zastrzezen merytorycznych ani formalnych do tekstu rozprawy, praca Jest przejrzysta,
napisana poprawnie stylistycznie.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja stanowi samodzielny fragment
badan naukowych i stanowi wkiad w poznanie etiopatogenezy PCOS.

Mam zatem zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza medycyny Agaty

Mierzwickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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