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Zespol policystycznych jajnikéw (PCOS) jest jedng z najczesciej wystepujacych
choréb endokrynologicznych u kobiet i jednoczesnie jednym z najbardziej heterogennych
zespotow endokrynologicznych o niewyjasnionej etiologii. Szacuje sig, ze w zaleznosci od
kryteriow diagnostycznych uzytych do zdefiniowania, zespét PCOS wystepuje z
czestotliwoscig 10-20% jako endokrynopatia u kobiet w wieku reprodukcyjnym.

Na obecnym etapie wiedzy, rozpatrywane sa trzy glowne aspekty pierwotnej
przyczyny rozwoju PCOS; gonadotropowy (zaburzenie wydzielania lutropiny LH 1
folikulotropiny FSH), jajnikowy (zaburzenie produkcji i metabolizmu androgenéw w
Jajniku) oraz insulinozalezny (zaburzenie przemian insuliny jako pierwotny
patomechanizm etiologiczny). Gléwne konsekwencje wystgpienia tego schorzenia to
zaburzenie funkcji endokrynologiczno - metabolicznych i przede wszystkim funkcji
rozrodczych.

PCOS, oprocz probleméw z rozrodczoscia, moze prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji zdrowotnych, takich jak: choroby serca, cukrzyca, rak endometrium czy
nadci$nienie tetnicze. Dlatego niezmiennie wazne jest prawidlowe zdiagnozowanie i
leczenie PCOS na wczesnym etapie choroby.

Symptomatologia PCOS zwigzana jest z zaburzeniem homeostazy hormonalne;.
Nie jest znany szczegolowy patomechanizm tych zaburzen. Wéréd przyczyn powstawania
tego zespolu wyréznia si¢ m.in. uwarunkowania genetyczne, Srodowiskowe jak réwniez
zaburzenia steroidogenezy. W etiopatogenezie zespolu PCOS istotne znaczenie ma
zwigkszona aktywnos¢ cytochromu P450c17 (gen CYP 17), niezbednego katalizatora
syntezy androgendéw, ktéry odpowiada za dzialanie 17-hydroksylazy i 17,20-liazy.
Nadmierna produkcja androgenéw, zarébwno pochodzenia jajnikowego, jak i
nadnerczowego, moze by¢ efektem zmienionej aktywnosci enzymatyczne;.

Brak jest charakterystycznych biomarkeréw chemicznych, ktére pozwolilyby na
wiarygodng i szybka diagnostyke laboratoryjna tego schorzenia. Czgsto postawienie
diagnozy jest bardzo wydiuzone w czasie. Brak specyficznych markeréw dla diagnostyki
oraz dokladnie ustalonej definicji sprawia, 7e PCOS wcigz stanowi wyzwanie
diagnostyczne i jest przedmiotem niestabngcego zainteresowania naukowcéw na catym
$wiecie.

Alternatywng technikg analityczng, moggcy zastapi¢ badanie calego spektrum

pojedynczych steroidéw w surowicy krwi jest oznaczanie w ramach jednej analizy tzw.



profilu metabolicznego steroidow w moczu przy uzyciu metod chromatografii gazowej
(GC). Analiza profilowa steroidow obejmuje szereg metabolitow steroidowych, ktore w
zapisie chromatograficznym tworza typowy obraz dla stanu fizjologicznego lub w
charakterystyczny sposob odzwierciedlajg dany typ zaburzenia syntezy lub metabolizmu
hormonéw  steroidowych. Powyzsza metoda charakteryzuje si¢ duza niezawodnoscia,
wysokg selektywnos$cig oraz czuloscig. Do analizy profilu steroidowego stosowane sa
probki moczu pochodzgce z dobowej zbiorki moczu, dajace pelny obraz profilu

hormonalnego.

Doktorantka przedstawita w swojej dysertacji analiz¢ profilu steroidowego w
moczu metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometriaz mas (gc-ms) w
diagnostyce zespohu policystycznych jajnikéw. W pracy zostal réwniez dokladnie
scharakteryzowany cel szczegolowy, jako opracowanie charakterystycznej konfiguracji
metabolitow steroidowych, ktéra pozwoli na zastosowanie tych czynnikéw jako
biomarkeréw chemicznych w diagnostyce zespotu policystycznych jajnikéw na poziomie

biochemicznym.

Badania wykonano w ramach Grantu ,,grant na grant” Nr G -G 2 /2019: ,,Analiza
profilu steroidowego w moczu metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze
spektrometrig mas (GC-MS) w diagnostyce zespotu policystycznych jajnikow”.

Na wyroznienie zasluguje podjgcie przez Doktorantke proby opracowania
charakterystycznej konfiguracji metabolitéw steroidowych (zbadano dokfadnie 38
metabolitow: metabolity androgenow, estrogeny, metabolity: mineralokortykoidéw,
glikokortykoidow oraz androgenéw, 17-OH progesteron, estrogeny i ich metabolity)
metodg spektrometrii masowej, jako biomarkerow chemicznych w diagnostyce zespotu

policystycznych jajnikéw na poziomie biochemicznym.

Dysertacja posiada konstrukcje typowsa dla prac doktorskich i obejmuje 93 strony,
wliczajgc w to: wstep, przedstawienie celu pracy i hipotez, opis materialu i metod badan,
wyniki, dyskusje¢, wnioski, 136 pozycji aktualnego, dobrze dobranego pi$miennictwa, spis

rycin i tabel, wykaz skrotow 1 symboli oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim.



Autorka w czgsci teoretycznej rozprawy (we Wstepie) wyczerpujaco przybliza
problematyk¢ procesu dojrzewania dziewczat, zaburzenia cyklu miesigczkowego,
fizjologi¢ steroidogenezy, kryteria rozpoznania PCOS, dziedziczenie w zespole
policystycznych jajnikow, obraz kliniczny PCOS, fenotypy PCOS, badania diagnozujace
PCOS oraz inne choroby endokrynne prezentujace podobne objawy kliniczne.

Ta czgs¢ dysertacji stanowi obszerne zrodto wiedzy praktycznej, opartej rowniez na
bogatym wieloletnim doswiadczeniu klinicznym Kliniki Endokrynologii i Diabetologii
IPCZD oraz z Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej WUM.

Zalozenia i cele pracy zostaly sformulowane jednoznacznie, szczegdlowo i

przejrzyscie.

W rozdziale 8 — Material i Metody badan — Doktorantka przedstawila w sposob
niezwykle precyzyjny i doktadny grupy badanych kobiet, kryteria wlaczenia i wylgczenia z
badania, miejsce prowadzenia badafi, metodologi¢ badania (zastosowane procedury
diagnostyczne - metoda chromatografii gazowej sprz¢zonej ze spektrometrig mas),
akceptacj¢ Komisji Bioetycznej oraz opis metod statystycznych.

Na przeprowadzenie wszystkich badafi uzyskano zgode od kazdego uczestnika
projektu.

Pierwsza grupe — kontrolna stanowilo 150 zdrowych kobiet w wieku od 16 do 35
lat. Byly to osoby zdrowe, regularnie miesigczkujace, bez cech zaburzen ginekologiczno-
endokrynologicznych, niestosujace antykoncepcji, ktore wyrazily cheé uczestniczenia w
badaniu. Drugg grupe — badang stanowito 76 pacjentek z PCOS w wieku od 16 do 35 lat.
Do tej grupy rekrutowane byly kobiety sposréd pacjentek Kliniki Endokrynologii i
Diabetologii IPCZD oraz z Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej WUM z rozpoznanym
zespotem policystycznych jajnikow wedlug przyjetych kryteribw (Rotterdam ESHRE
2003, AES 2006 i NIH 1990).

U kazdej pacjentki wykonano badanie USG miednicy mniejszej.

Do analizy profilu steroidowego stosowane byly probki moczu (50ml) pochodzace
z 24-godzinnej dobowej zbiorki moczu (DZM), pobierane w pierwszej fazie cyklu, dajace
pelny obraz profilu hormonalnego. Nastgpnie oznaczano DHEA-S, testosteron,

androstendion, LH, FSH oraz SHBG w surowicy krwi zylnej pobranej na czczo.



Dokonujagc  recenzji powyzszej dysertacji, chcialabym podkreslié, Ze na
wyroznienie zastuguje fakt bardzo dokfadnej charakterystyki zastosowanych metod
analitycznych.

Z pozycji Recenzenta sugerujg, aby opisa¢ schemat rekrutacji pacjentek do Grupy I
1 II. Przed publikacjg pracy nalezatoby réwniez uaktualni¢ proces diagnostyczny PCOS wg
najnowszych wytycznych ESHRE 2023. Zdaje sobie sprawe, ze zalozenia badawcze i
prowadzenie badania mialo miejsce jeszcze przed opublikowaniem najnowszych

wytycznych ESHRE w 2023 roku.

Wyniki badaf, przedstawione w rozdziale 9, zostaly zaprezentowane w sposob
bardzo obszerny, ale zarazem przejrzysty, poparte szczegdélows analizg statystyczng oraz
licznymi tabelami i rycinami.

Wyniki badafn przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy dowodza, ze
istnieje korelacja migdzy obecnoscig zaburzenia PCOS, a jego statusem metabolicznym.
Przeprowadzone badanie wykazuje, ze mozliwe jest rozpoznanie PCOS na podstawie
metabolitow obecnych w moczu na bazie analizy profilu steroidowego w DZM.
Znalezienie odpowiednich biomarkeréw w profilu steroidowym stanowi istotny krok w
kierunku poprawy diagnostyki PCOS na poziomie biochemicznym. Zastosowanie w
diagnostyce PCOS analizy profilu steroidowego — wygenerowanego przez Doktorantke
modelu wzorca diagnostycznego - umozliwi odejicie od stosowanej obecnie praktyki
diagnozy przez wykluczenie oraz przyspieszy proces diagnostyczny i poprawi
wiarygodno$¢ rozpoznania. To z kolei umozliwi szybsze wprowadzenie wiasciwego
postgpowania terapeutycznego i pozwoli uchroni¢ kobiety z grup ryzyka przed rozwojem
chordb towarzyszacych PCOS.

Doktorantka podkresla, ze jest to pierwsze w $wiecie opracowanie dobowych
wartosci referencyjnych dla poszczegélnych parametréow profilu steroidowego w moczu, u

kobiet w wieku reprodukcyjnym, bazujace na tak licznej grupie badanej (n=150).

W rozdziale Dyskusja Doktorantka przeprowadzita krytyczna analize uzyskanych
przez siebie wynikow w szerokim kontekscie literatury przedmiotu. Rozdziat ten dowodzi
dobrej znajomosci przez Doktorantke literatury fachowej w zakresie bedacym

przedmiotem Jej badan. Wysoko oceniam elementy Dyskusji, w ktérych Doktorantka



przedstawila potencjalne praktyczne implikacje wynikéw swoich badan, podkreslajac
innowacyjnos¢ i wymieniajgc ograniczenia badan wilasnych. Dowodzi to umiejetnosci
Doktorantki do syntezy uzyskanych wynikéw oraz krytycznego podejécia do nich przy

jednoczesnym zaakcentowaniu przydatnosci klinicznej tych wynikow.

Z pozycji Recenzenta proponowatabym, aby dodatkowo wyodrebnié podrozdziat —
»Ograniczenia badaf whasnych”, co istotnie podniostoby walory rozprawy. Co prawda,
Doktorantka w tresci Dyskusji podkresla ograniczenia swoich badan (np. jako$é
przedzialow referencyjnych badanych biomarkeréw), ale nalezaloby je zebra¢ w jednym

podrozdziale.

Uzyskane wyniki staly si¢ podstawa do wyciagniecia siedmiu bardzo
rozbudowanych wnioskéw. Wniosek 2, 3 i 5 sg praktycznie podsumowaniem wynikow
badan, wigc proponuj¢ pominigcie tych trzech wnioskéw. Whnioski 1, 4 i 6 sg precyzyjne,
w pelni wyplywajgce z analizy przedstawionego materialu oraz stanowia rzetelna
odpowiedZ na postawione cele rozprawy. Ostatni wniosek ma wymiar zaréwno kliniczny,
Jak i praktyczny, stanowigc wiasciwe podsumowanie przeprowadzonych badan.

Chciatabym podkresli¢, ze Doktorantka postawita sobie jeszcze cel szczegélowy —
tzn. opracowanie charakterystycznej konfiguracji metabolitow steroidowych, ktéra
pozwoli na zastosowanie jej jako biomarkeréw chemicznych w diagnostyce zespotu
policystycznych jajnikéw na poziomie biochemicznym. Niestety brakuje wniosku, ktory
wynikatby z powyzszego celu szczegolowego. Sugerowatabym, aby go uzupetnié.

Podsumowujac, nalezy podkreslié, iz przedstawiona do recenzji praca stanowi
przykiad bardzo interesujgcego i nowatorskiego opracowania naukowego. W swojej pracy
Doktorantka udowodnila, iz potrafi dokonaé wilasciwego doboru w szerokim zakresie
metod badawczych, pozwalajacych na prawidlowe rozwigzanie postawionego celu pracy.
Wysoko oceniam nie tylko walory naukowe i poznawcze przedstawionej do recenzji
dysertacji, ale rowniez wiedzg i umiejetnosci praktyczne Doktorantki, ktére w niniejszej
pracy zostaly ujawnione. Praca napisana jest poprawnym jezykiem i dobrg polszczyzna, a

kilka pomylek edytorskich nie wptywa w zaden sposob na jako$¢ i warto§¢ merytoryczng



pracy. Wymienione powyzej uwagi nie majg wplywu na ogdlng bardzo wysoka ocene
rozprawy doktorskiej mgr Anny Siejki.

Biorac pod uwage calo$¢ rozprawy doktorskiej, stwierdzam, ze recenzowana
rozprawa doktorska Mgr Anny Siejki ,,Analiza profilu steroidowego w moczu metodg
chromatografii gazowej sprze¢zonej ze spektrometria mas (gc-ms) w diagnostyce
zespolu policystycznych jajnikéw” spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia
14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595 z pézn. zm.) i tym samym jest podstawg do

ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora nauk medycznych.

Zwracam si¢ zatem z Wnioskiem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
»Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie o przyjecie niniejszej rozprawy i

dopuszczenie Mgr Anny Siejki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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