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OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
LEK. SUSAN AFSHARI-STASIAK PT.:
~ANALIZA RECEPTORA FSH | CZYNNIKA NGF W SCIANIE TORBIELI
ENDOMETRIALNYCH JAJNIKA W METODZIE MIKROMACIERZY
TKANKOWYCH".

Endometrioza stanowi problem zdrowotny kobiet, ktéry mimo regularnie
i sukcesywnie prowadzonych badan nad jej przyczynami, mozliwoscig réznicowania z
innymi chorobami oraz jej leczenia, nadal nalezy do najwiekszych wyzwan
wspotczesnej ginekologii. Szacuje sie, ze choruje na nig od 10-12 % kobiet w wieku
rozrodczym. Czes¢ z nich nie prezentuje objawéw choroby, jednak wiele cierpi na
przewlekle bole miednicy mniejszej, problemy gastryczne czy zle samopoczucie.
Endometrioza jest rowniez uwazana jako jedna z gtéwnych przyczyn nieptodnosci
zenskiej. To powoduje, Zze osoby chore na endometrioze maja obnizone poczucie
wiasne] wartosci, czesto ograniczajg kontakty towarzyskie czy spoteczne oraz
wycofujg sie z intymnej relacji ze swoim partnerem czy z zycia zawodowego. Jednym
z zasadniczych problemow i wyzwan jakie stawia ta choroba przed lekarzami jest jej
prawidtowe rozpoznanie. Z jednej strony, duza cze$é kobiet czeka, nieraz wiele lat
demonstrujgc niespecyficzne objawy, az kto$ powigze je z endometriozg. Z drugiej,
nierzadka jest sytuacja naduzywania tego rozpoznania (zwlaszcza w ostatnich latach,
kiedy coraz czesciej sie o tej chorobie moéwi i slyszy), ktére w sytuacji innej przyczyny
dolegliwosci staje sie trudnym do usuniecia stygmatem. Stad tez, wyraza sie silna
potrzeba identyfikacji czynnikéw i markeréw, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane jako
czute i specyficzne indykatory obecnosci zmian endometriotycznych w organizmie.
Znany od lat marker Ca-125 okazat sie nie spetnia¢ poktadanych w nim nadziei w tym
zakresie. W chwili obecnej pojawily sie nowe testy wykorzystujgce oznaczenie: 1.
czynnika neurotroficznego pochodzenia mozgowego (BDNF) z osocza metodg ELISA
[Herranz-Blanco B. Et al. Biomolecules 2023], 2. swoistego dla endometriozy podpisu
molekularnego w oparciu o sekwencjonowanie mikroRNA ze sliny [Bendifallah S et al.
J. Clin. Med. 2022] oraz 3. ekspresji fukosyltransferazy 4 (FUC4) w endometrium
[Zeberkiewicz M et al. J Clin Med. 2022). We wstepnych testach klinicznych kazdy z
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tych biomarkeréw charakteryzowat sie statystycznie istotng dodatnig korelacjg z
wystepowaniem endometriozy, przy czym pierwszy z wymienionych, BDNF,
wykazywal sie najwiekszg swoistoscig sposrod pozostaltych. Niemniej, na chwile
obecng wcigz brak jest wystarczajgcego potwierdzenia skutecznosci tych testow na
reprezentatywnych populacjach w rozpoznawaniu endometriozy, a zwilaszcza w
skutecznym réznicowaniu przyczyn pochodzenia przewlekiego bdélu miednicy
mniejszej. Nie jest to naturalnie pelny wybdér mozliwych substancji czy technik
diagnostycznych, ktére majg szanse odgrywac¢ kluczowg role w rozpoznawaniu
endometriozy. Przyktadem moze by¢ receptor FSH oraz neuronowy czynnik wzrostu
(NGF), ktérych poziom ekspresji moze mie¢ istotne kliniczne znaczenie w
endometriozie, a ktdre to markery staly sie przedmiotem zainteresowan badawczych
Doktorantki przedstawionych w niniejszej dysertacji.

Celem pracy, ktore okreslita Doktorantka byto:

a) zbadanie ekspresji receptora FSH i czynnika NGF w torbielach endometrialnych,

w poréwnaniu do innych torbieli jajnika.

b) wykazanie korelacji miedzy ekspresja receptora FSH i czynnika NGF w torbielach

endometrialnych jajnika.
Celem drugorzedowym pracy byto:

a) wykazanie czy ekspresja receptora dla FSH oraz NGF zalezy od obecnosci
endometriozy otrzewnowej.

b) wykazanie zaleznosci pomiedzy objawami endometriozy a ekspresja receptora dla
FSH oraz NGF w torbielach endometrialnych.

Catos¢ pracy obejmuje 116 stron w klasycznym ukiadzie dla dysertacji
naukowych i zawiera Wstep, Zafozenia pracy, Materiaf i Metodyke, Wyniki, ich
Dyskusje, Whnioski, Pismiennictwo. Umieszczenie na poczatku pracy wykazu

skrotow jest pomocne i utatwia czytelnikowi zapoznanie sie z trescig pracy.

Wstep pracy jest zwiezly, zawiera ogolny opis endometriozy, postulowanych
przyczyn jej powstawania, sposobow diagnozowania i leczenia. Znajduje sie réwniez

informacja, dos¢ lakoniczna co prawda na temat potencjalnej roli markerow, ktorymi



zajeta sig Doktorantka w niniejszej dysertacji. Jakkolwiek ta cze$¢ pracy jest dobrze
napisana to jednak Doktorantka nie ustrzegta sie kilku, a jednak istotnych niescistosci.
Zaraz w pierwszych akapitach wspomina, ze laparoskopia pozostaje gtéwng metoda
dajgca pewne rozpoznanie endometriozy [str. 14], co pozostaje w sprzecznoscig z
ostatnio opublikowanymi wytycznymi [ESHRE guidelines. Hum Rep Open. 2022 i
aktualng dobrg praktykg kliniczng. Réwniez stwierdzenie, Ze przyczyng zmiany
dogmatu rozpoznania endometriozy przy pomocy laparoskopii byt koszt procedury
oraz ryzyko powikfan nie jest do korica zgodne z prawds. Zasadnicza przyczyng
zamian byt wzrost swiadomosci na temat ograniczen w wizualizacji zmian gtebokich

podczas zabiegu operacyjnego [str. 22].

W rozdziale Materialy i Metody okreslono, e badanie przeprowadzono na
grupie 101 pacjentek, kiére zostaly podzielone na 4 podgrupy, u ktérych wykazano
torbiel endometrioidalng z/bez endometriozy otrzewnowej oraz na te, ktére mialy inna
torbiel niz endometrialng z/bez endometriozy otrzewnowej. U wszystkich pacjentek
oprocz regularnej oceny histopatologicznej opartej o barwienie hematoksyling i eozyna
wykonano barwienia immunohistochemiczne w celu oceny ekspresii receptora FSH
(FSH-R) oraz NGF. W celu optymalizacji oceny materiatu tkankowego wybarwionego
metodami  immunohistochemicznymi  wykorzystano  nowoczesng - technike
mikromacierzy tkankowych. Materiat zostat opracowany w renomowanej pracowni
Zaktadu Histologii i Embriologii Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego z fachowym
wsparciem dr n. med. Christophera Kobierzyckiego. Oceny ekspresji FSH-R i NGF
wyrazonej w skali immunoreaktywnosci (ImmunoReactive Score; IRS) dokonata
samodzielnie Doktorantka ze wsparciem i doswiadczeniem dr n. med. Marii Szubert.
Jest to bardzo cenna i rzadko spotykana we wspoétczesnie przeprowadzanych
badaniach klinicznych sytuacja, gdzie lekarz klinicysta samodzielnie siega po techniki
laboratoryjnej oceny. W rozdziale tym Doktorantka szczegétowo opisuje warsztat
przygotowania oceny immunohistochemicznej z podaniem dokiadnie etapéw i
warunkow procesu oczyszczania materialu tkankowego z zanieczyszczen i
przygotowania go do absopcji barwnikéw. Jakkolwiek trudno mi osobiscie odniesé sie
do zastosowanych metod Iaboratoryjnych, to takie podej$cie odzwierciedla
doswiadczenie laboratoryjne Autorki pracy oraz daje czytelnikowi poczucie bardzo
starannego jej osobistego przygotowania do przeprowadzenia zaplanowanych przez

nig, przedstawionych badarn. Badanie miato charakter retrospektywny: na badanie



uzyskano zgode Komisji Bioetycznej. Rozdziat Materiafty i Metody konczy sie
zwiezlym i przemyslanym opisem zastosowanych metod statystycznych do oceny
wynikow pracy. Nalezy podkresdlic, Ze dobér metodyki analizy matematycznej

uzyskanych wynikéw jest trafny.

Efekty swoich badan Doktorantka przedstawita w formie opisowej w rozdziale
Wyniki, kiory zostat podzielony na 6 zasadniczych czesci:

e Charakterystyke badanej populacji — wykazano brak statystycznych réznic
pomiedzy grupami.

e Poréwnanie ekspresji wspdlczynnika immunoreaktywnosci dla FSH-R. W tym
podrozdziale zwraca jedynie pewna niescisto$¢ w wynikach oceny wg skali IRS,
ktérej reguty zostaly przedstawione w poprzednim rozdziale na stronie 37. Otoz,
w podsumowaniu iloczynu kategorii A i B brakuje cyfry ,5" co daje pewien
dyskomfort czytelnikowi analizujgc dane z tego podrozdziatu. Ponadto, wg
przedstawionej skali IRS na stronie 37 maksymalny, mozliwy do uzyskania
wynik to liczba 12. Stad, nie bardzo moge zorientowac sie skad wziely sie
maksymalne wyniki immunoreaktywnosci FSH-R na poziomie 13,427

e Poréwnanie ekspresji wspélczynnika immunoreaktywnosci dla NGF.

« Korelacje w badanych grupach.

e Analiza wplywu badanych czynnikbw na nieptodnosé (metoda regresiji
logistycznej).

¢ Analiza wplywu FSH-R i NGF na bolesno$¢ miesigczek (metoda regresiji
logistycznej)

Poza wspomnianymi wyzej uwagami wyniki przedstawione sg w sposob
czytelny i zrozumialy, ktéry nie budzi zastrzezenl. Nalezy podkreslié, ze rozdziat ten
posiada staranne opracowanie graficzne w postaci 12 rycin oraz 22 tabel (4 na koricu

pracy jako zalgcznik).

Obszerne omowienie uzyskanych i przedstawionych wynikéw znajduje sie w
rozdziale Dyskusja. Ta czes¢ dysertacji zawiera réwniez poréwnania uzyskanych
przez Doktorantke wynikow z doniesieniami innych badaczy. W tej czesci pracy
omowiono réwniez znacznie szerzej problem powstawania bélu w endometriozie.
Przedstawiono to ciekawy sposob odnoszac sie réwniez do uzyskanych wynikow

ekspresji ocenianych czynnikéw, co budzi uznanie. Natomiast, Czytelnik dysertac;ji



doktorskiej opartej o zaawansowane badania kliniczne i laboratoryjne moze odczuwaé
pewien dyskomfort przy stwierdzeniach typu: ,mézg jest fascynujacym organem” (str.
73), czy dos¢ dogmatycznym zatozeniu (nie wynikajgcym z  wynikow
przeprowadzonego badania), Ze ekspresja NGF jest istotg bolu neuropatycznego w
endometriozie (str. 73). Rozumiem, Zze jest to uniwersalny poglad, ale w takim
przypadku tak mocne stanowisko powinno by¢ poparte co najmniej 1 wiarygodng
cytacjg. Dalej, stwierdzenie, ze: ,nie jest rzadkim zjawiskiem rozwiniecie endometriozy
po menopauzie” (str. 76) nie odpowiada prawdzie. Owszem, nie jest rzadkg sytuacja,
ze endometrioza utrzymuje sig¢ po menopauzie czy nawet jest w jej trakcie rozpoznana,
ale jej powstawanie w tym okresie Zycia kobiety jest z pewnoscia kazuistyka.
Generalnie, z pewnoscig pewne fragmenty rozwazan, ktore znalazty sie w dyskusii (jak
np. te dotyczgce teorii powstawania endometriozy) spokojnie mogtyby sie znalezé we

wstepnie do tego opracowania.

Dysertacje koriczy prezentacja 4 Wnioskoéw, ktére majg wynikaé bezposrednio
z przeprowadzonych badan. Autorce udato sie wykazagé, Ze:
1. Receptor dla FSH (FSH-R) odgrywa istotng role w endometriozie, jego
ekspresja w torbielach endometrialnych i endometriozie jest istotnie wyzsza niz u
pacjentek zdrowych i ten fakt moze stanowi¢ podwaliny pod badania nad nowymi

lekami w endometriozie.

2. NGF jest waznym ogniwem w patomechanizmie endometriozy, ekspresja NGF
wystepuje we wszystkich typach endometriozy. Wydaje sie, Ze moze odpowiadaé za

proces bolu przewleklego w endometriozie, niezaleznie od istnienia torbieli w jajniku.

3. Ekspresje badanych receptoréw korelujg ze sobg, co moze oznaczaé¢ wzajemny
wplyw na tworzenie sig¢ nowych polgczen nerwowych i naczyniowych w zmianach
endometrialnych.

4. Ani obecnos¢ FSH-R w $cianie torbieli jajnika, ani obecnosé NGF nie wptywa
bezposrednio na bolesno$¢ miesigczek u pacjentek z torbielami endometrialnymi, co
swiadczy o zloZzonej patogenezie bolu miesigczkowego, niezaleznej od istnienia
torbieli w jajniku.

Odnoszgc si¢ do odpowiedzi we wnioskach na zadane pytania w celach pracy
Doktorantce udalo sie zachowacé logiczny cigg w przeprowadzeniu badan i



wyciagnieciu z nich odpowiednich wnioskow. Jedynie stwierdzenie we wniosku 2, ze
ekspresja NGF wystepuje we wszystkich typach endometriozy wydaje sie pewnym
naduzyciem w kontekscie materiatu klinicznego, na kitérym badanie zostalo

przeprowadzone. Pacjentki nie byly oceniane pod katem endometriozy gtebokiej (DE).

Pismiennictwo wykorzystane w pracy zawiera 196 pozycje, w wiekszosci (185)
autoréw zagranicznych, co $éwiadczy o niewielkiej jak do tej pory liczbie
przeprowadzonych badafn w naszym kraju w tym temacie. Niestety, w edycji
piSmiennictwa mozna zauwazy¢ pewien brak starannosci edytorskiej, gdyz niektore
pozycje, jak np. 11-ta charakteryzujg sie odmienng edycja, natomiast pozycja 20-ta
zawiera istotne braki bibliograficzne. Rozprawa uzupetniona jest o 2-stronicowe
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, w ktorym Doktorantka dokonuje
zwigzlego omowienia zatozen, celow, wynikow i wnioskow swojej pracy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja
dotyczy nowatorskiego problemu badawczego, zawiera jasno postawiony cel pracy,
demonstruje nowoczesny i profesjonalny warsztat badawczy oraz prawidiowo
przedstawia wyniki i wnioski z nich wynikajgce. Wnioski te, wynikajace z pracy maja
szanse bezposrednio w przysziosci wptywac na praktyke kliniczng. Stad, uwazam, ze
rozprawa lek. Susan Afshari-Stasiak pt.: ,Analiza receptora FSH i czynnika NGF w
$cianie torbieli endometrialnych jajnika w metodzie mikromacierzy tkankowych”
spetnia wszelkie wymogi stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. Z 2007 r., poz.
1789). W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lekarki
Susan Afshari-Stasiak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Krakéw, dn. 15.11.2023 r. dr hab. n. med. Pawe! Basta



