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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych, lekarz Joanny Figuty
zatytutowanej ,Stezenie osteopontyny w surowicy krwi pacjentek z klinicznie
i histologicznie potwierdzong endometriozg”

Endometrioza jest przewlektym estrogenozaleznym schorzeniem zwigzanym
z bdlem i nieptodnoscia. Charakteryzuje jg obecno$é¢ endometrium poza jamg
macicy. Czestos¢ wystepowania endometriozy ocenia sie na 10% wsérod kobiet
w wieku rozrodczym, natomiast u kobiet z nieptodnoécig rozpoznawana jest u 50%
chorych.

Etiologia choroby jest wieloczynnikowa: genetyczna, epigenetyczna
I srodowiskowa. Istnieje kilka hipotez wyjasniajgcych patogeneze schorzenia, jednak
doktadny molekularny i patofizjologiczny mechanizm prowadzacy do rozwoju choroby
pozostaje nigjasny.

W  rozpoznawaniu endometriozy nadal zlotym standardem pozostaje
laparoskopia, niestety dotychczas nie wykryto markera wskazujgcego jednoznacznie
na wystepowanie endometriozy. Znalezienie nieinwazyjnej metody diagnostyczne;
stafo sig kluczowym celem prowadzonych badan naukowych.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma klasyczny uktad. Liczy 60 stron i sktada
sie z typowych rozdziatébw (wprowadzenie, cel, materiaty i metody, wyniki badan,
dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bibliografia) oraz
dodatkowo spis tabel, rycin i zdje¢. W pracy umieszczony jest takze wykaz uzytych
skrétow, ktéry utatwia lekture tekstu.

Przedstawiona do recenzji praca pod wzgledem redakcyjnym jest wykonana
starannie. Napisana jest poprawnym i zrozumiatym jezykiem. Piémiennictwo w liczbie
114 pozycji zostato przez autorke starannie dobrane i umiejetnie cytowane w pracy.
Pismiennictwo jest w petni aktualne.

W' rozdziale ,Wprowadzenie” lekarz Joanna Figuta w szczegdtowy sposdb
scharakteryzowata definicje, epidemiologie oraz klasyfikacje endometriozy. Autorka
duzg uwage poswiecita na omowienie etiopatogenezy endometriozy wraz
z charakterystykg uznanych teorii probujacych wyjasni¢ mechanizm powstawania tej
enigmatycznej choroby.

Rozdziat zatytutowany ,Wprowadzenie” zawiera obszerny przeglad metod
diagnostycznych endometriozy, w ktdrych Doktorantka precyzyjnie omawia
te metody podkreslajac jednak, ze do dnia dzisiejszego nie udato sie znalezé
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markera endometriozy, ktéry taczytby wysoka czutoéé oraz swoistosé a znalezienie
go pozostaje jednym z wazniejszych celéw badaczy zajmujacych sie endometrioza.
Rozdziat zatytutowany ,Wprowadzenie” konczy analiza metod farmakologicznych
I operacyjnych leczenia endometriozy, w ktorych Autorka w precyzyjny sposob
omawia te zagadnienia.

~VWWprowadzenie” doskonale wprowadza czytelnika w sfere zagadnien stanowigcych
istote badan prowadzonych przez Doktorantke.

W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,Cel rozprawy”, lekarz Joanna Figuta
w 3 poprawnie sformutowanych, logicznych i przejrzystych punktach formutuje
kierunki swoich dociekan naukowych. Dotycza one: analizy ekspresji genéw szlaku
osteopontyny w tkance pobranej z ognisk enodometriozy w poréwnaniu
do niezmienionej chorobowo otrzewnej metoda mikromacierzy genetycznej, zmian
ekspresji genu osteopontyny (mRNA) metodg RT-PCR w tkance pobranej z ognisk
endometriozy w stosunku do niezmienionej chorobowo otrzewnej oraz okreslenia
stezenia biatka osteopontyny w surowicy pacjentek z potwierdzona endometriozg
w stosunku do kobiet bez schorzenia.

Bezposrednio po przedstawieniu celéw pracy Autorka dokonuje szczegdtowej
prezentacji materiatu i metod wykorzystanych do badan. Materiat ten stanowita krew
pobrana od 20 pacjentek w wieku rozrodczym z klinicznie i histopatologicznie
potwierdzong endometrioza oraz od 20 pacjentek zdrowych, ktére utworzylty grupe
kontrolng. Ponadto Autorka celem okreslenia ekspres;ji genu osteopontyny (SPP1)
oraz analizy mikromacierzy wykorzystata materiat tkankowy pobrany z ognisk
endometriozy oraz z niezmienionej otrzewnej okolicy zatamka pecherzowo-
macicznego. Wykorzystane przez Autorke w pracy doktorskiej metody badawcze
s3 roznorodne i nowoczesne.

Rozdziat ,Wyniki" ilustruje zaréwno w formie opisowej jak i tabelarycznej efekty
przeprowadzonych przez Autorke badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze endometrioza miata istotny wptyw na réznice
w ekspresji 793 oligonukleotydow (1,86%) catosci: z ktorych 244 sekwencji byto
regulowane w doét i 549 regulowane w gére w prébkach pochodzacych z ognisk
endometrialnych. Do koncowej analizy Doktorantka wybrata te, na ktére choroba
wptywata istotnie znaczaco (p<0,05 i krotno$é réznicy ekspresji FC>2). Przy tak
zawezonych kryteriach choroba zmieniata ekspresje 214 gendw, z czego 26 gendw
( w tym analizowany przez Doktorantke gen dla osteopontyny — SPP7) wykazywata
najwigksze roznice statystyczne miedzy tkanka chorg i zdrowg. Kolejnym etapem
prowadzonych przez Autorke badan byta analiza szlakéw metabolicznych, ktéra
wykazata, ze ponad 50% gendéw szlaku osteopontyny podlega regulacji pod
wptywem endometriozy. Réwniez przeprowadzone badanie ekspresji genu dla
osteopontyny w implantach endometrium w stosunku do niezmienionej chorobowo
otrzewnej za pomoca metody RT-PCR wykazato 32 krotny wzrost poziomu
transkryptu u chorych z endometrioza. W pracy wykazano réwniez istotne
statystycznie réznice (p<0,0077) w zakresie stezenia osteopontyny w surowicy krwi
u pacjentek z endometrioza w stosunku do zdrowej kontroli.



Rozprawe koriczy dyskusja o$miostronnicowa dyskusja, ktéra Autorka oparta
o ponad 30 pozycji piSmiennictwa. W dyskusji lekarz Joanna Figuta szczegotowo
analizuje uzyskane przez siebie wyniki i poréwnuje je z rezultatami innych Autoréw.
Szczegolnie starannie Doktorantka przeanalizowata ekspresje gendw szlaku
osteopontyny (SPP1), wiekszo$¢ z nich nie byta badana u kobiet z endometrioza
co dodatkowo podkresla pionierski charakter pracy.

Rozprawe podsumowujg 4 konkretne wnioski, z ktérych 3 stanowig odpowiedz na
pytania zawarte w celach pracy, czwarty ostatni wniosek dotyczacy udziatu witaminy
D w etiopatogenezie endometriozy moze wytyczaé kierunki dalszych badan
Doktorantki.

Z obowigzku recenzenta musze wspomnie¢ o drobnych btedach interpunkcyjnych,
stylistycznych, numerologicznych, ktére w zaden sposéb nie umniejszajg wartosci
pracy i w wielostronicowej rozprawie sg trudne do unikniecia.

Niefortunnym wydaje sie uzycie przez Doktorantke w rozdziale ,Wstep” oraz ,Wyniki"”
sformutowania, iz zaawansowanie endometriozy oparto o miedzynarodowg
klasyfikacje r- AFS (revised-American Fertility Society). W 1996 roku Amerykarnskie
Towarzystwo Ptodnosci zmienito nazwe na Amerykanskie Towarzystwo Medycyny
Rozrodu (ASRM), co spowodowato zmiane nazwy klasyfikacji z rAFS na rASRM.

W podrozdziale ,Wybér grup pacjentek” zdaniem Recenzenta nalezatoby dodaé opis
i charakterystyke grupy kontrolnej, ktéra jest wzmiankowana w podrozdziale
"Pobieranie materiatu do badan”. W podrozdziale dotyczacym omdéwienia analizy
poziomu ekspresji (str. 25) omytkowo Doktorantka napisata, ze analizowano
ekspresje wzgledem komérek kontrolnych- prawidtowego endometrium, podczas gdy
kontrole stanowita chorobowo niezmieniona otrzewna.

Konczac mojg recenzje, stwierdzam, ze temat recenzowanej rozprawy jest
interesujacy i ambitny, a praca ma duzg warto$¢ poznawcza. Autorka dowiodta
umiejetnosci  prowadzenia badann naukowych i rozwigzywania problemow
naukowych.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pt. ,Stezenie
osteopontyny w surowicy krwi pacjentek z klinicznie i histologicznie potwierdzong
endometriozg” spetnia warunki okreslone w art.13 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
9Dz.U. nr 65, poz. 595 z péz. zm.)

Wnosze¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie o dopuszczenie lekarz Joanny Figuly do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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