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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Susan Afshari-Stasiak,
Pt. »Analiza receptora FSH i czynnika NGF w $cianie torbieli endometrialnych jajnika
W metodzie mikromacierzy tkankowych”, wykonanej pod kierunkiem

Pana prof. dr hab. Piotra Sieroszewskiego (promotor).

Endometrioza to powszechna choroba, ktéra dotyka kobiety w wieku rozrodezym i moze
prowadzi¢ do réznego rodzaju zaburzen w obrgbie miednicy mniejszej oraz nieplodnosci.
Szacuje sig, ze okolo 10-15% kobiet cierpi na endometrioze, natomiast az 30% kobiet z
endometrioza ma problemy z zajéciem w cigze. Duzym wyzwaniem jest nieokredlony odsetek
kobiet, ktére nie jest swiadomych problemu endometriozy i nie szukaja diagnozy, traktujac
swoje dolegliwoscei jako nieoditaczny element kobiecosei. Dhugi okres od wystapienia
pierwszych objawéw do ostatecznego zdiagnozowania endometriozy wynosi wedhug roznych
statystyk od okoto siedmiu do dziewigciu lat, Przez wiele lat gtéwng metods diagnozowania
endometriozy byla operacja laparoskopowa, co dodatkowo utrudniato szybka diagnoze.
Pomimo tego, ze obecnie najnowsze rekomendacje ESHRE nie zalecajs wykonania
laparoskopii celem rozpoznania endometriozy w przypadku gdy jest ona widoczna w badaniu
obrazowym, takim jak ultrasonografia €zY rezonans magnetyczny, ciagle wielkim wyzwaniem
jest rozpoznanie wezesnych stadiéw ktére mogg powodowac znaczne objawy u pacjentki oraz

w okoto 30 % przypadkéw rozwing¢ sig do stadiow zaawansowanych.

Konieczne jest, dlatego zrozumienie patogenezy endometriozy w celu identyfikacji
potencjalnych nowych biomarkeréw umozliwiajgcych szybka i nicinwazyjng diagnoze tej
choroby. Kolejnym wyzwaniem jest leczenie, ktore w przypadku przewlektego bélu jest dogé
skuteczne w tagodzeniu objaw6éw. Niemniej jednak, podstawowym problemem jest
niemozno$¢ zajscia w cigze podezas leczenia. Stosowane leki hormonalne mogg prowadzi¢ do

zw. sztuczne] menopauzy i zaburzer funkcji rozrodezych. W przypadku nieptodnosci coraz



czesciej stosuje sig techniki wspomaganego rozrodu, z ktérych zaptodnienie pozaustrojowe (in
vitro) staje si¢ obecnie preferowana opcjg w przypadku zaawansowanej endometriozy.
Szczegolnie istotne jest poszukiwanie nowych substancji bioaktywnych, ktére reguluja
ekspresje bialek i receptorow, wplywajac na wrazliwosé tkanek na dzialanie hormonéw oraz
te, ktére sg odpowiedzialne za przewodzenie bélu lub uczestniczg w regulacji procesow
zapalnych prowadzacych do nieplodnosci.

W niniejszym badaniu wykorzystano nowoczesng technike mikromacierzy tkankowych, ktéra
nie jest szeroko upowszechniong metodg diagnostyczng w ginekologii, a jest przydatna i

potencjalnie usprawnia precyzyjna diagnostyke.

Oceniana rozprawa doktorska dobrze wpisuje sie w tematyke wspdiczesnie prowadzonych na
$wiecie badan, dotyczacych badania wybranych receptoréw i czynnikéw regulujacych ich

ekspresje, ktore moga wpltywac na rozwoj endometriozy.

Przedstawiona do oceny dysertacja, pt. ,,Analiza receptora FSH i czynnika NGF w scianie
torbieli endometrialnych jajnika w metodzie mikromacierzy thankowych”, jest opracowaniem
o klasycznej strukturze. Stanowi dos¢ obszerng prace naukowa, liczgca tacznie 115 stron,
podzielong na rozdziaty typowe dla dysertacji doktorskich, tj.: ,,Wstep™ — 16 stron; ,,Zalozenia |
pracy” — 1 strona, ,,Material i metodyka” — 9 stron, ,,Wyniki” — 13 stron; ,,Dyskusja” — 15 stron;
»Whnioski” — 1 strona; ,Streszczenie w wersji polskiej i angielskiej” — po 2 strony;
-Bibliografia” — 20 stron, 196 pozycji - z czego wigkszos¢ pochodzi z ostatnich 10. lat. Czesé
merytoryczna opracowania poprzedzajg rozdzialy porzadkowe w postaci: ,,Spisu tresci” — 2
strony, ,,Spisu tabel i rycin™ — 3 strony, ,,Spisu zalgcznikow™ — | strona, ,,Wykazu uzytych
skrotow™ — 2 strony. Na stronach 90-94 znalazlo si¢ pie¢ zatacznikéw: Klasyfikacja rASRM,
Skala Enzian, Skala EFI, Fotografia obrazujgca wplyw czynnikow zapalnych na rozwéj zmian
endometrialnych autorstwa Lin 1 wsp. oraz Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie
badan bedacych przedmiotem rozprawy. Praca zawiera tacznie 16 rycin i 28 tabel. Nalezy
zauwazy¢, iz pomimo duzej ilosci wynikdw badan, tabele i ryciny majg przejrzysta i logiczng
forme graficzna. Podsumowujgc, uwazam, iz ukiad pracy doktorskiej jest przejrzysty i zgodny

z wymaganiami dotyczacymi rozpraw doktorskich.

Dysertacje rozpoczyna ,,Wstep”, w ktoérym Doktorantka w sposdb kompleksowy wprowadza
w temat rozprawy, systematyzujgc dotychczasowsg wiedze¢ dotyczaca endometriozy. W tej

czesci zawarto definicje i etiologie, teorie powstawania - patogenezy endometriozy, oméwiono



typy 1 czynniki ryzyka, opisano objawy i etiologie¢ rozwoju zespoléw bélowych w
endometriozie. Autorka pracy odniosta si¢ do zagadnien diagnostyki i leczenia, opisata rolg
receptorow hormonalnych oraz NGF - neuronowy czynnik wzrostu. Ostatnim zagadnieniem
omawianym w czesci ,,Wstep” jest opis techniki mikromacierzy tkankowych, ktéra jest

przewodnig metoda badawczg w niniejszej pracy badawczej.

Kazda czgs¢ ,,Wstepu™ jest opisana zwigzle, klarownie i na tyle wyczerpujaco, ze pozwala na

kompleksowe zrozumienie istoty problemu badawczego.

W ,,Zalozeniach pracy”, ktore stanowig drugi rozdzial merytoryczny opracowania, Autorka

precyzyjnie, zrozumiale i trafnie definiuje dwa cele gtéwne pracy:

- plerwszy: Zbadanie ekspresji receptora FSH i czynnika wzrostu w torbielach
endometrialnych, w poréwnaniu do innych torbieli jajnika

- drugi: Wykazanie korelacji miedzy ekspresjg receptora FSH i czynnika NGF w torbielach
endometrialnych jajnika

oraz dwa cele drugorzedne:

- pierwszy: Wykazanie, czy ekspresja receptora dla FSH oraz NGF zalezy od obecnosci
endometriozy otrzewnowej

- drugi: Wykazanie zaleznosci pomiedzy objawami endometriozy a ekspresjg receptora dla

FSH oraz NGF w torbielach endometrialnych.

W rozdziale ,,Materialy i metody™ Doktorantka opisuje kolejno: dobér grupy badawczej i
kontrolnej, kryteria wigczenia i wylaczenia udzialu pacjentek w badaniu, protokét badania,
mikromacierze tkankowe 1 reakcje immunohistochemiczne, ktére dokumentuje na
przykladowych obrazach na rycinach nr 2-3. W kolejnym punkcie Autorka pracy informuje o
zastosowanych narz¢dziach do analiz statystycznych. Doktorantka dobrze dobrata grupe
badang i grupg kontrolng. Uwazam, ze sposob doboru prébek do badan byt prawidiowy, a
zastosowane techniki wykonanych oznaczen, umozliwily uzyskanie wiarygodnych badan. Na

uwage zastuguje prawidlowo przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw badan.

W rozdziale ,,Wyniki” Doktorantka przedstawita uzyskane wyniki badan w sposéb klarowny i
zrozumialy. Wyniki zaprezentowano w sposéb logiczny w czytelnych tabelach i rycinach.
Autorka dokladnie analizuje uzyskane wyniki badan, realizujac postawione cele badawcze, co

potwierdza umiejetnos¢ Doktoranta w projektowaniu i prowadzeniu prac badawezych.



Na kolejnych pigtnastu stronach pracy, w rozdziale pt. ,Dyskusja” Autorka w sposob
przejrzysty 1 wyczerpujacy przedstawia informacje teoretyczne odnoénie prowadzonej
problematyki badawczej, wlasne wyniki badan poréwnuje z doniesieniami innych autoréw,
wskazujac rozbieznodcei i podobienstwa wynikéw wlasnych z osiagnigciami literaturowymi
innych autoréw. Nalezy zauwazyé, ze przeprowadzone badanie jest pierwszym na swiecie
badaniem z wykorzystaniem techniki mikromacierzy tkankowych do oznaczen FSH-R i NGF
w torbielach endometrialnych, gdyz dotychezas pojedyncze prace badaly zwiazek NGF z

torbielami endometrialnymi czy receptora FSH ogélem w endometriozie.

W rozdziale ,,Wnioski” Autorka przedstawia 4 wnioski, ktdre korelujg z postawionymi w
zalozeniach pracy celami badania. Szczegdlne wniosek 4 w ktérym stwierdzono, ze zaréwno
obecnos¢ FSH-R w scianie torbieli jajnika, oraz obecnosé NGF nie wplywa bezposrednio na
bolesnoé¢ miesiaczek u pacjentek z torbielami endometrialnymi jest wazny bowiem swiadczy
o zlozonej patogenezie bélu miesigezkowego, niezaleznej od istnienia torbieli w jajniku.
Potwierdzenie potencjalnej roli receptora dla FSH w patogenezie endometriozy jest zapewne
istotnym wnioskiem wynikajacym z pracy doktorantki. Z drugiej jednak strony stwierdzenie,
iz moze stanowi¢ podwalimy pod badania nad nowymi lekami w endometriozie wydaje si¢

nieco na wyrost na tym wezesnym i do§¢ ograniczonym etapie badan.

Jak wiadomo nieplodnosé jest jednym z gléwnym objawdw endometriozy, trafnym wydaje sie
by¢ spostrzezenie na temat roli badanych molekul w patomechanizmach nieplodnogci u
pacjentek z endometrioza i jak autorka zauwazyla konieczne sg dalsze badania w tym kierunku

w dedykowanych osrodkach.

Z obowiazku recenzenta muszg¢ zwrdci¢ uwage na podstawowe ograniczenie badania
wynikajace z jego retrospektywnego charakteru oraz nieduzej grupy pacjentek wytypowanych
do badania. Badanie prospektywne mogloby umozliwi¢ lepsze zrekrutowanie pacjentek oraz
dokfadniejsze opracowanie preparatéw histopatologicznych pod katem oceny metodg TMA

oraz dalszych reakcji immunohistochemicznych.

W badaniu analizie statystycznej poddano wiele zmiennych z wywiadu pacjentek, ktore nie
wykazaly istotnych statystycznie korelacji z uwagi na ilos¢ brakujacych danych w analizie

retrospektywne). Ta czg$¢ statystyki opisowe] zyskalaby na znaczeniu w badaniu



prospektywnych, w ktérym jakos¢ zbieranych danych opisowych jest najezesciej lepsza, mniej

jest brakujacych danych.

Pomijajac powyzsze uwagi uwazam, ze rozprawa doktorska jest napisana starannie i
przejrzycie, posiada czytelng i prawidlowa i strukture zagadnien. Nalezy zauwazy¢, iz
uzyskanie wynikow badan wymagato od Autora pracowitosei i tym samych doktadnodci we

wszystkich etapach rozprawy doktorskie;j.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest dobrze wykonang pracg o wartosci
poznawczej i diagnostycznej. Cele badawcze zostaly przez Doktorantke wykonane rzetelnie, z
zastosowaniem nowoczesnych metod badawczych oraz wiasciwych narzedzi statystycznych.
Przedlozona do recenzji dysertacja spelnia kryteria rozprawy doktorskiej, a wyniki i wnioski

sa odkryweze 1 moga okazac si¢ przydatne w diagnostyce endometriozy.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa lek. Susan Afshari-Stasiak, pt. ,,4naliza receptora
FSH i czynnika NGF w Scianie torbieli endometrialnych jajnika w metodzie mikromacierzy
tkankowych’ spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13 ust. 1 z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65. poz. 595. z pbzniejszymi zmianami), jak roéwniez w §6 ust. 3
Rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 roku (Dz. U.
z 2017 r. poz. 1789). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢ Senatowi
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie Pani Susan Afshari-Stasiak do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Podpis recenzenta
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