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Zespdt policystycznych jajnikow  (polycystic ovary syndrome, PCOS) jest
najczesciej rozpoznawang endokrynopatia kobiet w wieku reprodukcyjnym, o nadal
nie catkiem poznanej etiologii. Szacuje sie, ze moze nia by¢ obciazonych nawet 20%
kobiet w zaleznosci od przyjetych kryteriow rozpoznania. W sklad zaburzen tego
Zespolu wchodza zaburzenia cyklu miesiecznego (przedluzajace sie lub nieregularne)
lub jego braku, hiperandrogenizm a takze zaburzenia metaboliczne. W rozpoznaniu
najczesciej stosuje sie tzw. Kryteria Rotterdamskie (Rotterdam ESHRE 2003), gdzie
wystarczy obecno$é¢ przynajmniej dwéch z trzech zaproponowanych objawdw
rozpoznania PCOS (1. Bezowulacyjne cykle miesigczkowe, 2). Hiperandrogenizm
kliniczny i/lub biochemiczny, 3). Obraz policystycznych jajnikow w USG oraz
wykluczenie innych przyczyn androgenizacji. U kobiet z PCOS, zwlaszcza
z hiperandrogenizmem biochemicznym, stwierdza si¢ czestsze wystepowanie
zaburzen metabolicznych, takich jak insulinoopornos¢, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, zaburzenia lipidowe, otylos¢ typu centralnego oraz niealkoholowa
stluszczeniowa chorobe watroby.

W swietle dostepnej, ale wcigz niepelnej wiedzy oraz niewystarczajacych
mozliwosci szybkiego rozpoznawania PCOS, temat podjety przez Doktorantke nalezy
uznad za wysoce interesujacy, wazny i aktualny. Warto w tym miejscu zwrdci¢ uwage,
na niespdjnosé kryteridw diagnostycznych PCOS oraz na brak jednoznacznych,
charakterystycznych biomarkeréw potwierdzajacych zaburzenie, co tacznie bardzo

utrudnia rozpoznanie tego Zespotu. Ponadto, stosowane rozpoznanie poprzez
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wykluczenie - znacznie wydluza proces diagnostyczny i ogranicza mozliwosc
zastosowania szybkiej interwencji terapeutycznej. Stad tez, giéwny cel rozprawy
doktorskiej wychodzi naprzeciw oczekiwaniom zwigzanym 2z poszukiwaniem
specyficznych biomarkerow, ktore moga wzbogaci¢/uzupetnié, ale przede wszystkim
przyspieszy¢ diagnostyke PCOS. W realizacji tak ambitnego celu Doktorantka
postuzyla sie analiza poréwnawcza, metabolomiczng i bioinformatyczng profilu
steroidowego w probkach moczu pacjentek z PCOS i odpowiedniej do nich grupy
kobiet zdrowych. Profil steroidowy w dobowej zbidrce moczu byl badany
z wykorzystaniem metody chromatografii gazowej sprzezonej z spektrometria
masowa (GC-MS).

Autorka rozpoczela dysertacje doktorskg od ciekawego wstepu, omawiajacego
procesy fizjologiczne okresu dojrzewania kobiet, fizjologie steroidogenezy. Nastepnie
plynnie przeszla do omawiania zespotu PCOS, uwzgledniajac obraz kliniczny oraz
fenotypy tego zaburzenia na tle innych endokrynopatii o podobnych objawach
klinicznych. Doktorantka, nie pomingla oméwienia najnowszych wytycznych z 2018
roku, dotyczacych diagnozowania i leczenia PCOS. Odnoszac si¢ do zalecanych metod
oceny biochemicznego hiperandrogenizmu Doktorantka zaproponowata jako
alternatywe badanie profilu steroidowego w miejsce rekomendowanych oznaczen
stezenia wolnego testosteronu, wyliczania biodostepnego testosteronu lub indeksu
wolnych androgendw.

Dysertacja mgr Anny Siejka ma typowy uklad pracy doktorskiej. Jest pracg
metodyczng stad tez wiele miejsca poswigcita na opracowanie zastosowanych
w rozprawie metod badawczych. Omodwila metody analizy biochemicznej: metode
chromatografii gazowej sprzezonej z spektrometria masowa (GC-MS), metody
elektro- oraz chemiluminescencji (ECLIA oraz CLIA). Kluczowym elementem pracy
jest analiza profilu steroidowego, z omowieniem preparatyki chemicznej profili
steroidowych, ocenianych w dobowej zbidrce moczu oraz warunkéw analizy
chromatograficznej i identyfikacji hormondw steroidowych metoda spektrometrii
masowej.

Badania recenzowanej rozprawy doktorskiej zostaly finalnie przeprowadzone
w 226-0sobowej grupie pacjentek, w tym u 76 pacjentek z PCOS wg obecnie przyjetych
kryteribw diagnostycznych, bedacych pagentkami Kliniki Endokrynologii
i Diabetologii IPCZD oraz Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej WUM. Grupe
odniesienia ~ stanowito 150 kobiet zdrowych, regularnie miesigczkujacych, bez cech
zaburzen ginekologiczno-endokrynologicznych i nie stosujacych hormonalnej
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antykoncepcji. W badaniu klasyfikacyjnym pacjentek z PCOS, z wylonieniem
poszczegdlnych fenotypéw PCOS wykonano oznaczenia w surowicy krwi stezen
androgenéw (testosteronu, androstendionu, siarczanu dehydroepiandrostendionu,
gonadotropin (hormonu luteinizujgcego oraz folikulotropowego), 17-hydroksy-
progesteronu oraz biatka wigzacego hormony plciowe.

Cel rozprawy doktorskiej Autorka realizowala w dwaéch etapach badawczych.
Pierwszym etapem byla weryfikacja i ustalenie zakresow referencyjnych dla
poszczegolnych metabolitéw steroidowych w dobowej zbidrce moczu na podstawie
analiz wykonanych w 150 osobowej grupie kobiet zdrowych. Drugim zas celem
badawczym byla analiza pordéwnawcza metabolomiczna oraz bioinformatyczna
profili steroidowych w moczu kobiet zdrowych oraz obciazonych zespotem PCOS.
Ten pierwszy etap, niezwykle istotny i warty podkreslenia, zaowocowat doniesieniem
przedstawianym na Kongresie Euro Med. Lab w Rzymie w 2023 roku. W badaniach
drugiego etapu, na podstawie przeprowadzonych analiz Autorka wykazata, ze
w przebiegu zespolu PCOS dochodzi do zmian w wydalaniu metabolitéw
steroidowych w moczu. Udalo si¢ zidentyfikowac 38 zwiazkow steroidowych, ktérych
stezenia korelowaly z wystepowaniem PCOS. Sposrod tych 38 steroidéw istotne
statystycznie rdznice zostaly wykazane dla 10 z nich. W efekcie dalszych analiz
klasyfikacyjnych Autorka przedstawita profil predykcyjny skladajacy si¢ z czterech
steroli: 5-Androstendiol (5AND), 16-hydroksy-dehydroepiandrosteron (16-OHDHA),
5-Pregnentriol (5-PT") oraz Pregnantriol (PT). Profil ten poprawnie klasyfikuje 97.8%
przypadkow PCOS niezaleznie od fenotypu choroby. Przeprowadzona kolejna analiza
dyskryminacyjna nie potwierdzila zdolnosci réznicowania migdzy poszczegolnymi
fenotypami PCOS.

W przeprowadzonych analizach poréwnawczych: metabolomicznej oraz
bioinformatycznej profili steroidowych w moczu kobiet obydwu grup badawczych
zabraklo jednak klinicznej charakterystyki poszczegdlnych skladnikow, jak
i calosciowego zaproponowanego profilu steroidowego. Autorka nie przedstawila tak
istotnych parametréw oceny kazdego testu diagnostycznego jak: czulo$¢ i swoistosc a
takze wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego i ujemnego. Istotnym elementem
oceny przydatnodci klinicznej testu powinna by¢ takze analiza krzywych ROC
(Receiver Operator Characteristic Curve), na podstawie ktorej mozna wyznaczy¢
optymalny diagnostyczny punkt odcigcia przy maksymalnej sumie swoistosci
i czulosci testu.
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W moim odczuciu, uboga jest rowniez charakterystyka demograficzna obu
grup badanych, a szczegdlnie pacjentek z PCOS. Zabraklo charakterystyki klinicznej
obejmujgcej  chociazby ocene funkcji nerek, watroby czy statusu
glikemii/insulinoopornosci. Wzbogacitoby to prace a jednoczesnie umozliwilo
okreslenie ewentualnych zaleznosci pomigedzy parametrami klinicznymi a profilem
steroidowym, szczegolnie pacjentek z PCOS.

W podsumowaniu, pragne mocno podkresli¢, ze Doktorantka przedstawila
pierwsze w swiecie opracowanie, bardzo dobrze udokumentowanych wartosci
referencyjnych dla poszczegdélnych parametréw profilu steroidowego w dobowej
zbidrce moczu, u kobiet w wieku rozrodczym, w oparciu o tak liczng 150 osobowg
grupe kobiet zdrowych. Ponadto, istotnym elementem nowosci jest propozycja badan
globalnego wydzielania steroidédw w moczu. Dzigki temu unika si¢ inwazyjnego
pobierania krwi a takze eliminuje bltedy klasycznych oznaczen immunochemicznych
w surowicy krwi. Ma to szczegolne znaczenie w przypadku badan hormonalnych,
bowiem sa one czesto zwigzane ze zwigkszong watrobowg synteza biatek wiazacych
co skutkuje uzyskiwaniem wynikéw falszywie negatywnych. Wyboér moczu jako
materialu do badan a takZze zastosowanie metodyki chromatografii gazowej

sprzezonej z MS prowadzi do uzyskiwania precyzyjnych i wiarygodnych wynikdw.

Koriczac, pragne mocno podkredlié, ze sformulowane przeze mnie drobne
uwagi i sugestie nie podwazaja wysokiej, merytorycznej wartosci przedstawionej do
recenzji rozprawy doktorskiej. Praca ta reprezentuje nie tylko wysoki i cenny walor
praktyczny, ale takze stanowi istotny element nowosci naukowej. Analiza profilowa
steroiddw w moczu, obejmujaca szereg metabolitdw znacznie precyzyjniej
odzwierciedla stan fizjologiczny oraz specyficzne zaburzenia syntezy badz
metabolizmu hormonoéw steroidowych.

Podsumowujac uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Anny Siejka spelnia
warunki stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslone
w art.13 ust.l ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowylln oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. d Nr 65, poz. 595, z pozn.
zm.). Mam zaszczyt i przyjemnosé zwrocié si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie z wnioskiem
o dopuszczenie mgr Anny Siejka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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