y ) 1508002008 Kliniczny Szpital Wojewédzki Nr 1
= R im. Fryderyka Chopina
Numer umowy: 090100440320200801
35-055 Rzeszow, ul. Szopena 2
~ KLINIKA GINEKOLOGII, GINEKOLOGII ONKOLOGICZNEJ I POLOZNICTWA
Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. Tomasz Kluz, Prof. UR
Sekretariat: (17)8666351, Gabinet lekarski: (17)8666352, Dyiurka poloinych: (17)8666353
email:

TOVRhalnland
g

Iy | www.lav.com
i iD 9105045855

Recenzja rozprawy pt,,  Analiza stezen wybranych cytokin
uczestniczacych w procesach adipogenezy u chorych 2z zespolem
policystycznych jajnikéw — korelacja z parametrami metabolicznymi”
przedstawionej przez lek. med. Sylwi¢ Bednarska na stopien doktora nauk
medycznych.

Przedlozona mi do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. med.
Sylwii Bednarskiej dotyczy bardzo waznego problemu w ginekologii i endokrynologii
jakim jest zespét policystycznych jajnikow(PCOS). Zesp6t ten jest obecnie uwazany za
jedng z najczestszych endokrynopatii wieku rozwojowego, obejmujac kazdy okres zycia
kobiety, ale najwicksze spektrum objawéw wystepuje w wieku reprodukcyjnym. Niejasna
patogeneza zespolu oraz brak mozliwosci leczenia przyczynowego wzbudzajg
zainteresowanie wielu naukowcow, co prowadzi do rozwijania na szerokg skalg badan i daje
nadzieje na popraw¢ rokowania w tej grupie pacjentek. Najbardziej popularnymi kryteriami
rozpoznania zespolu u dorostych kobiet sa kryteria Rotterdamskie (2004 r.), ktérych
spelnienie wymaga stwierdzenia 2 z 3 nastgpujacych objawdw: zaburzen owulacji,
hiperandrogenizmu klinicznego 1lub/i biochemicznego oraz morfologii jajnika
policystycznego w badaniu ultrasonograficznym. Zaburzenia miesigczkowania
obserwujemy u okolo 93% kobiet z PCOS, przy czym 68% to zaburzenia o typie
oligomenorrhoea, 21% to wtorny brak miesigczki a tylko 4% pierwotny brak miesigczki.
Kliniczne cechy nadmiernej produkcji androgendéw to przede wszystkim: tradzik,
hirsutyzm, lysienie, przyrost masy migsniowej, obnizenie barwy glosu czy przerost
techtaczki. Przez biochemiczny hiperandrogenizm rozumiemy podwyzszenie stezenia
androgendw we krwi przekraczajace normy odpowiednie dla wieku 1 pochodzenia
etniczego. Oprdcz hiperandrogenemii nierzadko obserwujemy w PCOS inne zaburzenia
hormonalne takie jak: wysokie stezenie LH (czgsto dwukrotnie przekraczajgce stezenie
FSH), zwiekszony wskaznik LH/FSH, podwyzszone st¢zenie estrogenow, prolaktyny,
AMH a takze obnizone st¢zenie SHBG. W zespole policystycznych jajnikéw jednym z
podstawowych zaburzen jest insulinoopornos¢, ktora jest kluczowa w kontekscie
wspolwystepujacych zaburzen metabolicznych i reprodukcyjnych. Czynniki wzrostu
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fibroblastow, ze szczegdlnym uwzglednieniem FGF1,7,10,19 i 21, uczestnicza w regulacji
gospodarki weglowodanowej i lipidowej, koordynuja homeostazg energetyczng, a takze
redukuja przewlekty stan zapalny, lezacy u podstaw wielu choréb metabolicznych. Kobiety
z PCOS wykazujg insulinoopornos¢, niezaleznie od BMI, z uwagi na defekty fosforylacji
receptora insuliny w fibroblastach. Czynniki wzrostu fibroblastow moga wplywaé na
patogeneze PCOS, a takze na wybrane parametry metaboliczne 1 hormonalne. Stezenia
FGF21 i jego receptoréow (FGFR1, B-Klotho) dodatnio korelujg z insulinoopornoscia, a
takze ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 2 jako efektu kompensacyjnego powyzszych
zaburzen.

Glownym celem pracy byla ocena stgzen czynnikow wzrostu fibroblastow, ich
receptorow i koreceptoréow u kobiet z PCOS oraz kobiet zdrowych. Doktorantka ocenita
roznice pomiedzy stezeniem FGFs, FGFRs i B-Klotho w grupie badanej i w grupie
kontrolnej oraz okredlita zaleznosci pomi¢dzy stg¢zeniami badanych czynnikow, a
parametrami metabolicznymi i hormonalnymi. W pracy autorka poddata analizie réznice w
stezeniach FGFs pomiedzy grupa szczuplych i otylych kobiet z PCOS oraz podjeta probe
ustalenia czy czynniki te (FGF i/lub ich receptory czy ko receptory) moga postuzy¢ do
diagnostyki kobiet z PCOS.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi
(numer RNN/109/14/KE z dnia 17 czerwca 2014 roku).

Grupe badana stanowito 67 kobiet, hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii USK
im WAM CSW w Lodzi z rozpoznanym PCOS wg kryteriow Rotterdamskich. Pozostate
kobiety w liczbie 18 to pacjentki z grupy kontrolnej, u ktérych wykluczono PCOS
i hiperandrogenizm. Pacjentki zostaly pisemnie i ustnie poinformowane o celu 1 procedurze
badania, otrzymaly rowniez protokot jego przeprowadzenia. Kazda wyrazita $wiadoma
zgode na uczestnictwo w badaniu. Wszystkie ochotniczki posiadaly ubezpieczenie
medyczne i byly rodowitymi Polkami.

Analizie poddano 67 pacjentek z rozpoznanym zespoltem PCOS, hospitalizowanych w
Klinice Endokrynologii. Wiek kobiet wynosit od 18 do 39 lat (Srednia 25,8+5,2).Grupe
kontrolng stanowito 18 zdrowych kobiet w wieku 19-37 ($rednia 27,8+5,6).

Materiat do badan stanowity probki krwi zylnej (ok 5 ml) pobrane rano (okoto godz 7:00)
podczas podstawowych badan diagnostycznych pomigdzy 2-9 dniem cyklu
miesigczkowego. Oznaczenia czynnikéw wzrostu fibroblastow dokonywano w surowicy,
przechowywanej w temperaturze -80 st. C. Oznaczenia dokonywano metodg ELISA. W
pracy dokonano oznaczenia st¢zen czynnikéw wzrostu fibroblastow oraz ich receptoréw
i koreceptoréw: FGF 1,7,10,19,21, FGFR- Human Fibroblast Growth Factor Receptor -
1,2.4, B-Klotho.

W badaniach stwierdzono istotne statystycznie réznice pomigdzy grupami w zakresie
masy ciata i BMI. Zanotowano istotne statystycznie odchylenia od rozkladu normalnego w
przypadku FGFR2, FGFR4, FGFR1, FGF19, FGF7/KGF, FGF10, FGF21, B-Klotho, TSH,
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LH, 17-0OH, androstedionu, aTPO, aTG, ALT, insuliny w OGTT 60’°, insuliny w OGTT
120°, oraz triglicerydow. Czynniki wzrostu fibroblastow analizowano jako predyktory
wystepowania zespotu policystycznych jajnikéw za pomoca logistycznej analizy regresji.
Stwierdzono, ze wszystkie FGFs wystepowaly w wyzszym stezeniu w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej. Istotnymi statystycznie predyktorami wystepowania zespolu
policystycznych jajnikow byly doktadne wartosci FGFR1, FGF19 oraz B-Klotho, a takze
warto$ci B-Klotho wykraczajace poza zakres referencyjny. Wyzsze stezenia FGFR1, FGF19
oraz B-Klotho a takze stezenia -Klotho wykraczajace poza zakres referencyjny zwigkszaty
prawdopodobienstwo wystgpowania zespolu policystycznych jajnikow. Stgzenie p-Klotho
poza zakresem referencyjnym bylo najlepszym predyktorem wystgpowania zespotu
policystycznych jajnikow. Na jego podstawie mozna bylo dokona¢ 78,8% poprawnych
klasyfikacji os6b badanych do grupy chorych lub zdrowych (bez okreslenia konkretnego
punktu odcigcia stezenia B-Klotho). Autorka potwierdzila, ze masa ciata nie wplywa
Znaczaco na stezenia badanych cytokin oraz wykazata, iz spo$rdd nowych czynnikow, ktore
moga by¢ uznawane za predyktory wystgpienia PCOS to stezenie FGFR1 (p=0,033,
OR=1,01), FGF19 (p=0,031, OR=1,01) oraz B-Klotho [doktadne (p=0,022, OR=1,01)
wykraczajg poza zakres referencyjny (p=0,008, OR=4,66)] i mogg mie¢ znaczgca rolg.
Kluczowym punktem do dziatania powyzszych cytokin jest kompleks (o-f)-Klotho-FGFRs,
ktory aktywuje szlaki dziatania FGF19, FGF21 1 FGF23. FGF19, bedacy zarazem
hormonem syto$ci, w potaczeniu z kompleksem B-Klotho-FGFR4 jest wydzielany z jelit w
odpowiedzi na dostarczany pokarm. W przedstawionych badaniach stg¢zenia prolaktyny
byly znacznie wyzsze w grupie z PCOS. Prolaktyna korelowata ponadto dodatnio z wieloma
cytokinami. Wykazano ujemng korelacj¢ aktywnosci ALT z wartosciami FGF7 oraz
FGF21, co moze sugerowa¢ pozytywna role tych cytokin w komorce watrobowe;.
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz wybrane czynniki wzrostu fibroblastow oraz ich

receptory i koreceptory, mogg uczestniczy¢ w patogenezie omawianego PCOS, jak
i schorzeniach o podlozu metabolicznym lub by¢ miernikiem zdarzen lezgcych u ich
podtoza. Biatka z rodziny FGF s3 aktywowane w roéznych warunkach fizjologicznych
i patologicznych. Majac jednoczesnie funkcje antydiabetogenne, hipolipemizujace,
kardioprotekcyjne, sprzyjaja redukcji masy ciata oraz poprawiaja profil metaboliczny. Moze
si¢ to sta¢ punktem wyjscia do opracowania nowych metod leczenia wielu jednostek
chorobowych, w tym zespotu PCOS, ktorego, z uwagi na niejasng patogeneze, na chwilg
obecng, nie potrafimy leczy¢ przyczynowo. Zasadne wydajg si¢ dalsze badania nad
zastosowaniem wspomnianych cytokin jako jednej z opcji terapeutycznych w leczeniu
wielu chordb.

Na podstawie przeprowadzonych badan autorka sformutowana jasne i czytelne wnioski
ktére odpowiadajg celom pracy.

1. Stezenia FGFs, ich receptorow i koreceptora B-Klotho réznig si¢ istotnie pomi¢dzy
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2. Srednie stezenia LH, progesteronu, androstendionu, testosteronu, DHEA-S
1 prolaktyny sg wyzsze w zespole PCOS.

3. Kwas moczowy wykazuje ujemna koreacje z cytokinami, ktdre prowadzg do poprawy
funkcji nerek i watroby, wigc moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju NAFLD czy
niewydolnosci nerek.

4. U kobiet otylych obserwuje si¢ tendencje do wystgpowania nizszych stezen FGFs niz
u kobiet z prawidlowa masg ciata.

5. Wspotwystepowanie w zespole Steina-Leventhala insulinoopornosci, otylosci
i zaburzen metabolicznych sugeruje wspolny czynnik etiologiczny tych zaburzen.
Jednoczesnie wskazuje na zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe u tych kobiet.

6. Dalsze badania nad rolg FGFs, FGFRs i biatka p-Klotho pozwolg w pelni wyjasni¢
ich znaczenie w rozwoju, a niewykluczone takze w diagnostyce i leczeniu PCOS.

Praca zawiera 98 stron maszynopisu podzielonego na 11 rozdziatow zawierajacych
wykaz skrotow, wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski
oraz piSmiennictwo i streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim. W pracy uj¢to réwniez
zgode komisji bioetycznej, spis tabel, rycin. Calo$¢ uzupetnia 273 pozycji bardzo
aktualnego piSmiennictwa.

Po zapoznaniu si¢ z cato$cig tekstu 1 wnikliwej analizie stwierdzam, ze:
1.Praca autorstwa lek. Sylwii Bednarskiej jest Jej samodzielnym, niezwykle cennym
dorobkiem naukowym, majacym duze implikacje w codziennej pracy klinicysty.
2.Badania zostaly przeprowadzone poprawnie pod wzgledem merytorycznym, a wnioski
wynikajace z analiz zostaly prawidlowo sformutowane.
3.Praca ma duzg warto$¢ praktyczng, a przedstawiona we wstepie 1 dyskusji analiza
literatury jest cennym kompendium dotychczasowej wiedzy dla lekarzy.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek Sylwii Bednarskiej wykonana
zostala z dbatoscig 1 obejmuje bardzo cickawy material badawczy. Z obowigzku recenzenta
pragne zwroci¢ uwagg na kilka bledow o charakterze edytorskim jak np. strona 28 jest
najepiej zamiast najlepiej. Brak jest rowniez w tekScie pracy odno$nika do pozycji 119
pismiennictwa. Wymienione uwagi nie umniejszajg w zaden sposob wysokiej wartosci tej
pracy. W mojej ocenie podjete przez Doktorantke wyzwanie wymagato duzej wiedzy,
sprawnosci 1 doswiadczenia.

Rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie medycyny lek.
med. Sylwii Bednarskiej spelnia moim zdaniem warunki okreslone ustawg o stopniach
naukowych i tytule naukowym. W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Naukowej
Uniwersytetu Medycznego w L.odzi o dopuszczenie lekarz Sylwii Bednarskiej do dalszych
etapoéw przewodu doktorskiego.
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