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@ Zespol wielotorbielowatych jajnikow (zespot PCOS) jest czgsto rozpoznawana
endokrynopatig., na ktorg sktadaja si¢ zaburzenia miesigczkowania, brak owulacji i zwigzane z
tym ograniczenie plodnosci, obecno$é drobnotorbielkowatych jajnikow oraz biochemiczne i/lub
kliniczne cechy hiperandrogenizmu. Wsrod kobiet w wieku reprodukeyjnym stanowi okoto 6-
25%. Etiopatogeneza nie jest do konca poznana, a heterogenicznos¢ zespolu powoduje, ze
rozpoznanie PCOS nie jest latwe. Niezaleznie od przyjetych kryteriow (kryteria NIH z 1990 r.,
Kryteria Rotterdamskie z 2003 r., zmodyfikowane kryteria NIH/AES z 2005 1 2006 r. czy
najnowsze zalecenia ESE z 2014 r.) podstawa rozpoznania jest stwierdzenie hiperandrogenizmu
klinicznego i/lub biochemicznego. Istnieje kilka teorii wyjasniajacych patomechanizm PCOS:
pod uwage bierze si¢ czynniki genetyczne, przedwezesng adrenarche, defekt syntezy
androgenéw jajnikowych i/lub nadnerczowych, a takze zaburzenia pulsacji GnRH skutkujgce
zwiekszeniem sekrecji LH oraz insulinoopornosc.

Insulinooporno$é (IR) i hiperinsulinemia powodujg zaburzenia w metabolizmie weglowodanow i
lipidow oraz wptywaja na wiele czynnikow ryzyka miazdzycy. Sprzyja to wezesniejszemu
wystapieniu choroby niedokrwiennej serca, nadcisnienia tetniczego i udarom mozgu. U chorych
z zespotem PCO czesciej niz w pozostalej populacji stwierdza si¢ wystgpowanie zespolu
metabolicznego ze wszystkimi jego konsekwencjami.

W PCOS zaobserwowano rowniez zmieniong produkcje adipokin i innych cytokin prozapalnych
charakterystycznych dla umiarkowanego przewleklego stanu zapalnego, czego skutkiem jest
uszkodzenie komorek P trzustki oraz srodblonka, a tym samym zwigkszenie ryzyka miazdzycy i

chordb ukladu sercowo - naczyniowego wraz z postgpem choroby.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Agaty Mierzwickiej zostata
przedstawiona do recenzji jako oprawiony 94. stronicowy maszynopis zawierajgcy 19 tabel 1 6
ryciny, 116 pozycji piSmiennictwa utozonych w kolejnosci alfabetycznej. Praca ma typowy
uklad rozdzialow, sa to: spis tresci, wykaz stosowanych skrotéw, spis rycin i tabel, wstep,
zalozenia i cele pracy, materiat i metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski, pismiennictwo,

streszczenie w jezyku polskim i angielskim

Wstep
W obszernym i dobrze udokumentowanym przegladem pismiennictwa wstgpie, Autorka

pracy zdefiniowala zespél policystycznych jajnikéw i przedstawila jego epidemiologi¢ oraz

kryteria rozpoznania. Przedstawila tez wyczerpujaco dotychczasowe badania dotyczace
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patogenezy, objawow klinicznych, zaburzen hormonalnych (hiperandrogenizm,  wzrost
stezenia hormonu luteinizujacego, obecnos¢ insulinoopornosci, przewlekly stan zapalny) i
metabolicznych (otylos¢, zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej, nadcisnienie
tetnicze. niealkoholowe stluszczenie watroby) w zespole PCO. Wykazala si¢ dobra znajomoscia
pismiennictwa na temat roli i dzialania tradycyjnych markerow zaburzen metabolicznych w
zespole policystycznych jajnikow, takich jak adiponektyna, leptyna, rezystyna 1 stosunkowo
niedawno odkryte adipokiny o dzialaniu isulinomimetycznym - wisfatyna i omentyna.

Autorka pracy zainteresowata si¢ malo poznanymi markerami zaburzen metabolicznych nie
bedacymi adipokinami — preptyna i adroping

7 badan przeprowadzonych na modelach zwierz¢cych wynika, ze preptyna nie inicjuje
wyrzutu insuliny z komoérek B trzustki, a zwigksza znaczaco jej sekrecj¢. Na podstawie
opublikowanych juz badan wysunigto wniosek, ze preptyna u czlowieka nie wplywa
bezposrednio na wydzielanie insuliny, ale na wrazliwos¢ badZ opornos¢ tkanek na insuling. W
grupie pacjentek z PCOS, u ktorych czgsto wystepuje IR stezenie preptyny wydaje si¢ by¢

bardziej zalezne od parametréw gospodarki weglowodanowej, niz obecnosci PCOS.

W badaniach na zwierzetach z indukowana otyltoscia i insulinoopornoscia (IR) wykazano, ze
adropina moze petni¢ znaczaca rolg w utrzymaniu homeostazy metabolicznej organizmu,
kontroli metabolizmu kwaséw thuszezowych i przeciwdzialaniu IR, dyslipidemii i uposledzonej
tolerancji glukozy. Nizsze wartosci adropiny u ludzi byly niezaleznym czynnikiem
prognostycznym wystgpienia miazdzycy tgtnic wiencowych i wiarygodnym wskaznikiem
stluszczenia watroby u otylych nastolatkow.

Zmienne stezenia tych markerow obserwowano wsrdd pacjentow z chorobami wynikajacymi
z IR i hiperinsulinemii. Do tej grupy choréb nalezy rowniez PCOS, aczkolwiek niewiele jest

dostepnych badan nad adroping i preptyng w tym zespole.

Cel pracy

Autorka pracy postawila sobie nastgpujace cele badawcze:

I. Poréwnanie parametréw metabolicznych i hormonalnych w grupie kobiet z PCOS w
odniesieniu do kobiet prawidiowo miesiaczkujacych dobranych pod wzgledem stanu
odzywienia.

2. Ocene stezen preptyny w grupie kobiet z PCOS w odniesieniu do kobiet prawidlowo
miesiaczkujacych dobranych pod wzgledem stanu odzywienia i zbadanie zaleznoscei

pomiedzy poszczegdlnymi zaburzeniami metabolicznymi wystepujacymi w PCOS a
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stezeniem preptyny we  krwi obwodowej.

3. Ocene stezen adropiny w grupie kobiet z PCOS w odniesieniu do kobiet prawidlowo
miesigczkujacych dobranych pod wzgledem stanu odzywienia oraz zbadanie zaleznosci
pomiedzy poszczegélnymi zaburzeniami metabolicznymi wystgpujacymi w PCOS a

stezeniem adropiny we krwi obwodowe;j.

Cel rozprawy zostal sformulowany jasno, jest dobrze uzasadniony, a dobdr tematu oceniam
jako trafny i mato znany. Wyniki dotychczas opublikowanych prac nie zawsze sa spojne , co
sugeruje koniecznosé prowadzenia dalszych badan, ktére miedzy innymi, podjela si¢ prowadzi¢

Doktorantka.

Material i Metody
W badaniu wziely udzial 134 kobiety w wicku 17-45 lat:
° grupe badana: 73 pacjentki z PCOS, srednia wicku 24,3 + 4,8 lat

o grupa kontrolna: 61 kobiet, $rednia wieku 29,2 + 6.4 lat

Rozpoznanie PCOS ustalono na podstawie kryteriow rotterdamskich z 2003 roku, do grupy
badanej zostaly wlaczone pacjentki z fenotypem A (spetnione wszystkie trzy kryteria
rotterdamskie). Obie grupy byly jednorodne pod wzgledem BMI. Nie roznily si¢ rowniez
obwodem talii ani zawartoscia tkanki thuszczowej.

Doktorantka bardzo dobrze sformulowala kryteria wlaczenia i wylaczenia do badania w obu
grupach.

Zakres wykonywanych badan byl szeroki i obejmowal:

-badania hormonalne niezbedne do rozpoznania PCO: testosteron catkowity,
androstendion oraz SHBG konieczne do wyliczenia wskaznika wolnych androgenéw (FAI), LH,
FSH, stosunek LH/FSH. stezenie estradiolu.

-pomiary antropometryczne: masa ciata, wzrost, obwad talii, obwod bioder, obliczono
wskaznik masy ciala (BMI), oraz wspolezynnik WHR

-wykonano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz badanie densytometryczne
technika, DXA.

-zbadano profil lipidow krwi oraz stgzenia glukozy i insuliny w tescie doustnego
obciazenia 75 g glukozy (OGTT). Obliczono wskazniki insulincopornosci: HOMA-IR, QUICKI
oraz Matsudy.

-0znaczono stezenie adropiny i preptyny w surowicy krwi.
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Zastosowane metody badan sa poprawnie wybrane.

Uzyskane wyniki zostaly opracowane z uzyciem nowoczesnych metod statystycznych sa

wiarygodne. Zostaty przedstawione w formie przejrzystych tabel i rycin. Sposob interpretaciji

wynikdw i wnioskowanie sg wlasciwe.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonych badan Autorka stwierdzila, ze:

i

n

pomimo braku réznic w pomiarze obwodu talii, WHR byt istotnie wigkszy w grupie
kobiet z PCOS

pomimo braku réznic w ilosci tkanki tluszczowej pomigdzy grupami ilos¢ thuszezu w
okolicy androidalnej byla istotnie statystycznie wigksza w grupie pacjentek z PCOS
wykazala aterogenny profil lipidow: podwyzszone stezenie trojglicerydow i nizsze
stezenie HDL-cholesterolu w surowicy pacjentek z zespolem PCO oraz istotnie
statystycznie wyzsze stezenia insuliny w OGTT. Wszystkie oceniane wspdiczynniki
IR roznily sie istotnie statystycznie pomigdzy grupami.

stwierdzila istotne wyzsze stezenie testosteronu catkowitego i wartosci indeksu
wolnych androgenéw FAI oraz znaczaco nizsze st¢zenie SHBG. Wykazala rowniez
znaczaco wyzsze stezenie androstendionu w grupie pacjentek z PCOS.

w grupie pacjentek z PCOS stluszczenie watroby wystepowato u 60% tej grupy w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (44%) - roznica ta jednak byla na granicy istotnosci
statystycznej. W grupie z PCOS zaobserwowano istotnie wyzsze st¢zenia AIAT 1
AspAT.

w grupie pacjentek z PCOS stezenie preptyny bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej
stezenie adropiny bylo nizsze w grupie kobiet z PCOS, jednak roznica nie byla istotna
statystycznie.

Doktorantka zbadala korelacje stezenia preptyny i adropiny z pozostatymi
parametrami antropometrycznymi, metabolicznymi i hormonalnymi w obu grupach.
Tylko w grupie kobiet z PCOS zaobserwowano nieistotna statystycznie ujemna
korelacie stezenia preptyny ze wskaznikiem WHR oraz wykazano staba dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem adropiny a stezeniem androstendionu.

w przeprowadzonej analizie regresji logistycznej Autorka wykazala, ze sposrod
wszystkich analizowanych parametréw antropometrycznych, metabolicznych i
hormonalnych tylko FAI i stezenie preptyny moga by¢ niezaleznymi czynnikami

predykcyjnymi PCOS.



Dyskusja Autorki z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy zostala przeprowadzona
wnikliwie i $wiadczy o duzej znajomosci zagadnien zwigzanych z zespolem PCO oraz z
zespolem metabolicznym. Praca zawiera 116 pozycji aktualnego pismiennictwa, glownie
zagranicznego, ktore jest poprawnie cytowane w tekscie. Prawie polowa (49%) cytowanych prac
byla opublikowana w ostatnich 5. latach, co posrednio $wiadczy o aktualnosci tematu.
Doktorantka wykazala sie duza znajomoscig pismiennictwa na temat stosunkowo niedawno
odkrytych markerow metabolicznych: preptyny i adropiny i ich roli w patofizjologii PCOS.

W przedstawionej do recenzji pracy Autorka wykazata, ze kobiety z PCOS roznily sie nie tylko
profilem hormonalnym (stwierdzany w tej grupie hiperandrogenizm stanowi podstawg
rozpoznania PCOS). ale réwniez profilem metabolicznym. W poréwnaniu do kobiet bez cech
tego zespolu czesciej stwierdzano si¢ u nich otylos¢ typu centralnego. insulinoopornosc,
hiperinsulinemi¢ oraz zaburzenia lipidowe. St¢zenie preptyny bylo znaczaco wyzsze w grupie
kobiet z PCOS, a stezenie adropiny niZsze, aczkolwiek na granicy istotnosci, co moze tylko
sugerowaé pewien zwigzek z PCOS. Autorka nie wykazala korelacji stezenia preptyny 1
adropiny z badanymi parametrami z wyjatkiem stabej dodatniej korelacji pomigdzy st¢zeniem
adropiny a st¢zeniem androstendionu.

W podsumowaniu Doktorantka krytycznie ustosunkowata si¢ do uzyskanych wynikow,

analizujac ograniczenia wykonanych badan.

Przedstawiona do recenzji praca posiada duza warto$¢ merytoryczna poniewaz dotyczy mato
poznanej roli preptyny i adropiny w zespole PCO. W obecnym pismiennictwie nie ma wielu
doniesien na temat wplywu preptyny na stgzenie androgenow. Dostepne sa zaledwie dwa
badania dotyczace stezenia adropiny u pacjentek z PCOS. Dlatego tez uwazam, Ze uzyskane
wyniki sg cennym wkladem w poznanie roli preptyny i adropiny w rozwoju zaburzen
metabolicznych wyst¢pujacych w PCOS i powinny by¢ opublikowane jak najszybciej.

Praca jest przygotowana bardzo starannie pod wzgledem jezykowym i graficznym.

7 obowiazku recenzenta chcialabym zwrdci¢ uwage na drobne uchybienia, ktore powinny by¢
usuniete przed publikacja wynikow badania.
W pracy sa drobne bledy literowe jak na przyklad na stronie 47 w tytule Tabeli 9 powinno by¢

adropina zamiast atropina.
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Na stronie 32 w Material napisano, ze badane kobiety byly w wieku 17-45 lat, a ponizej

napisano, ze grupa badana obejmowata kobiety w wieku 17-36, a grupa kontrolna kobiety w
wieku 17-44 (w ktorej grupie byly kobiety 45. letnie?).

Tekst streszczenia w jezyku angielskim w wielu zdaniach ma sktadnie polska zamiast angielskiej
i w przypadku przygotowania publikacji wymaga korekty jezykowe;.

W rozdziale Dyskusja niepotrzebnie jest wiele powtorzen ze Wstegpu., np. kryteria rozpoznania
PCOS, zespolu metabolicznego czy insulinoopornosci, ktére nie powinny si¢ znalez¢ w

publikacji.

Praca spelnia catkowicie wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Oceniam ja wysoko 1
stawiam wniosek Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Akademii Medycznej we Wroclawiu o dopuszezenie Autorki lek med. Agaty Mierzwickiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whnosze do Wysokiej Rady o nagrodzenie autorki recenzowanej przeze mnie pracy.

Dr hab. n. med. Agata Baldys-Waligorska
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