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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lekarz Anny Ruszaty

./ Wybrane aspekty zaburzen hormonalnych i metabolicznych
u dziewczat z zespotem Turnera,,

Wiodacym tematem w pracy badawczej lek med. Anny Ruszaty byty badania nad zespotem
Turnera, ktory jest powaznym wielodyscyplinarnym problemem leczniczym i spotecznym
z uwagi na czestos¢ wystepowania, 1:2500 zywo urodzonych dziewczat oraz szerokie
spektrum zaburzen, poczynajac od wad wrodzonych, gtéwnie uktadu krazenia, nerek oraz
stuchu, niskiego wzrostu kornicowego, braku u wiekszosci chorych rozwoju ptciowego
w okresie dojrzewania, sktonnosci do wystepowania chordb autoimmunizacyjnych, otytosci,
nadcisnienia i cukrzycy oraz choréb uktadu sercowo naczyniowego w wieku dorostym.
Z punktu widzenia pacjentki i jej rodziny rozpoznanie zespotu Turnera stanowi osobistg
tragedie, a wystepujace liczne zaburzenia i ich powiktfania sg takze problemem spotecznym
ze wzgledu na koniecznosc leczenia wielodyscyplinarnego. Tym wieksza jest wartos¢ badan
podjetych przez lek med. Anne Ruszate zakoriczonych cyklem prac pod tytutem ,,Wybrane
aspekty zaburzen hormonalnych i metabolicznych u dziewczat z zespotem Turnera”,

stanowigca wazny element w wyjasnianiu problemoéw zwigzanych z tym zagadnieniem.



Redakcja przediozonej pracy, poprawnos¢ metodyczna, wartos¢ merytoryczna

przedstawionych wynikow, ocena wnioskow pracy.

Przedtozona do oceny praca rozpoczyna sie od obszernego Wstepu, w ktdrym
w kolejnych podrozdziatach Doktorantka wprowadzajg czytelnika w aktualny przeglad
zagadnien zwigzanych z tematyka pracy takich jak: etiologia, epidemiologia, diagnostyka
i leczenie dziewczat z Zespotem Turnera.
Cykl prac, na podstawie ktorego powstata rozprawa doktorska sktada sie z trzech spdjnych
tematycznie artykutdow, poswieconych analizie wybranych zaburzen hormonalnych
i metabolicznych u dziewczat chorych na Zespdt Turnera (ZT). Wszystkie artykuty zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach medycznych, indeksowanych w bazie
PubMed, o tacznym wskazniku oddziatywania (Impact Factor, IF) 4,45 i punktacji MNiSW
wynoszgcej 95 pkt. Zgodne oswiadczenie wspotautordw wskazuje na to, ze wktad Kandydatki
zaréwno w opracowanie koncepcji badan, jak i ich wykonanie jest dominujacy lub znaczacy.
Doktorantka jest pierwszym autorem dwoch prac i drugim autorem w jednej. Wartosc
naukowa zawartych w rozprawie doniesien nie pozostawia watpliwosci. Dwa z nich zostaty
opublikowane w czasopismach z Listy Filadelfijskiej a jedna w renomowanym czasopismie
endokrynologicznym, co oznacza, ze z powodzeniem przeszty geste sito recenzji
poszczegolnych redakgji. Artykuty zawieraja wyniki badan prowadzonych u pacjentek z ZT
w Klinice Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy, Katedry Pediatrii, Instytutu Pediatrii, UICM
w Krakowie . Dobdr publikacji uktada sie w logiczng catos¢. Wspolnym celem cyklu trzech prac
byta analiza wybranych parametrow metabolicznych i hormonalnych oraz ich relacji ze
stosowanym leczeniem, w szczegdlnosci z hormonalng terapia zastepcza u dziewczat z ZT

w okresie przed i w trakcie dojrzewania ptciowego.



Tematyka w nich poruszana obejmowata:
e Analize wptywu ultra niskich dawek 17beta estradiolu stosowanych u dziewczat
w wieku 8-12 lat, przed rozpoczeciem standardowej indukcji dojrzewania, na
wybrane parametry metaboliczne. Praca ta otrzymata pierwszg nagrode im. T.E.
Romera Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej dla
najlepszej polskiej publikacji z dziedziny endokrynologii i diabetologii dzieciecej
opublikowanej w roku 2017.
e W drugiej z prac oceniono wystepowania bezobjawowych, biochemicznych zaburzen
czynnosci watroby oraz ich zwigzek z otytoscig i substytucjg hormonami ptciowymi.
e W pracy trzeciej przedstawiono wstepne wyniki analizy przydatnosci oznaczen stezen
hormonu antymillerowskiego (AMH) i inhibiny B jako markeréw czynnosci jajnikow.
Celem przedstawionego cyklu trzech prac byta analiza wybranych parametréw
metabolicznych i hormonalnych oraz ich relacji ze stosowanym leczeniem, w szczegdlnosci
z hormonalng terapia zastepcza u dziewczat z ZT w okresie przed i w trakcie dojrzewania
ptciowego.
Celem szczegotowym pracy 1 byta ocena wptywu substytucji matymi dawkami estrogendw
w okresie okotopokwitaniowym (8-12 lat), na wybrane parametry metaboliczne
i auksologiczne u chorych na ZT.
Celem szczegdtowym pracy 2 byta analiza wptywu hormonalnej terapii zastepczej i otytosci
na funkcje watroby, u pacjentek z ZT podczas kilkuletniej obserwacji.
Celem szczegdtowym pracy 3, byta proba okreslenia przydatnosci oznaczenia stezen AMH
i inhibiny B do oceny funkcji jajnikow, jako uzupetnienie konwencjonalnej diagnostyki

hipogonadyzmu u dziewczat z ZT.



Badaniami objeto pacjentki Kliniki Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy, Katedry Pediatrii,
Instytutu Pediatrii UJCM z potwierdzonym badaniem genetycznym ZT.

Wyznaczone cele Autorka realizowata dzieki przemyslanej metodyce badan oraz
przeprowadzonej adekwatnej, wnikliwej, nowoczesnej analizie statystycznej.

Z wynikami badan recenzent mogt sie zapozna¢ w przedstawionym opisie wstepnym

recenzowanego cyklu prac jak i w kopiach oryginalnych publikacji prac w czasopismach

Ad 1.

W chwili wtaczenia do badania wartosci ocenianych parametréow metabolicznych
i auksologicznych nie roznity sie pomiedzy grupami, to po trzech latach obserwacji
u dziewczat stosujacych niskie dawki 17beta estradiolu w wieku 8-12 lat, stwierdzono
znamiennie nizsze S$rednie stezenie cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL
(odpowiednio: 3,8 vs 4,4 mmol/l, p = 0,004; 1,9 vs 2,4 mmol/l, p = 0,03). Podobnie, chociaz juz
bez znamiennosci statystycznej, korzystniejsze z punktu widzenia ryzyka metabolicznego
wartosci stezen, miaty takze inne oceniane w surowicy wskazniki metaboliczne (tréjglicerydy
1,2 vs 1,3 mmol/l; glukoza na czczo 4,6 vs 4,8 mmol/l; glukoza 120 minut po obcigzeniu
doustnym (OGTT, test doustnego obcigzenia glukoza) 5,2 vs 6,0 mmol/l; insulina na czczo
12,3 vs 15,6 plU/ml; insulina 120 minut po obcigzeniu doustnym (OGTT) 62,7 vs 83,7 plU/ml).
Rowniez wartos¢ wskaznika HOMA-IR byta nizsza w grupie w ktdrej stosowano niskie dawki
17beta estradiolu (2,5 vs 3,6). Poréwnujac wptyw wczesnego wprowadzenia niskodawkowe;
substytucji estrogenowej na rozwdj somatyczny, nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na
przebieg wzrastania, awans wieku kostnego ani zmiany BMI. Ultra niskie dawki 17beta

estradiolu nie spowodowaty rozwoju gruczotow piersiowych u zadnej z pacjentek.



Ad 2.

W chwili wtaczenia do badania, nieprawidtowa, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz
watrobowych zostata udokumentowana u az 34% pacjentek, u zadnej z badanych nie
stwierdzono jawnej choroby watroby. U 18 (32%) sposrod wyzej wymienionych, nie
stosowano suplementacji hormonami ptciowymi, 16 (36%) takie leczenie otrzymywato.
Srednia warto$¢ aktywnosci AST wynosita 42,7 U/l u nieleczonych hormonami ptciowymi
i 44,2 IU/ml u stosujacych to leczenie. Wartosci ALT w obu grupach wynosity odpowiednio:
27,5 IU/l'i 29,9 IU/l. Ro6znice nie byty znamienne statystycznie. Zwiekszong aktywnos¢ AST
i ALT stwierdzono odpowiednio u 10 i 9 chorych niestosujacych oraz u 5 i 11 stosujgcych
hormonalng terapie zastepcza. Srednie wartosci aktywnosci AST u badanych z otytoscig nie
roznity sie znamiennie w poréwnaniu do chorych z prawidtowg masg ciata i wynosity
odpowiednio: 47,5 U/l i 42,5 IU/l. U pacjentek z ZT iotytoscig stwierdzono natomiast
znamiennie statystycznie wiekszg aktywnos¢ ALT 35,6 1U/I vs 27 1U/l, p=0,037. Pogtebiona
analiza statystyczna nie wykazata jednak zwiekszonego ryzyka zaburzen czynnosci watroby
u otytych chorych na ZT w pordwnaniu do chorych z prawidtowg masg ciata. Podobnie, nie
stwierdzono aby takie ryzyko byto zwiekszone w trakcie stosowania terapii hormonami
ptciowymi. W trakcie okresu obserwacyjnego analiza wynikéw powtarzanych co rok
oznaczen aktywnosci aminotransferaz watrobowych, nie wykazata znamiennej zmiany

czestosci wystepowania dysfunkcji watroby.



Ad 3.

Samoistne dojrzewanie ptciowe, definiowane jako rozwdj piersi oceniony na stopien Il lub
wyzszy w skali Tannera, wystgpito u 16 sposrod 35 wtaczonych do badania chorych na ZT
dziewczat. Sredni wiek poczatku dojrzewania ptciowego wynosit 10 lat. W przewazajacej
czesci grupy dojrzewajacych samoistnie stwierdzono kariotyp mozaikowy (87,5% chorych),
podczas gdy u dziewczat niedojrzewajacych samoistnie wystepowat on jedynie u 47%. Grupa
pokwitajgcych samoistnie, w porédwnaniu do dziewczat u ktdrych pokwitanie nie wystgpito,
charakteryzowata sie mniejszymi srednimi wartosciami stezen FSH: 24,5 IU/l (zakres: 1,14-
91,1) vs 66,5 1U/l (7,7-196,4) (p=0,002), wiekszymi srednimi stezeniami estradiolu: 28,4 pg/ml
(10,5-68,8) vs 14,9 pg/ml (6,1-26,0) (p=0,005), AMH: 0,8 ng/ml [0,0-3,11] vs 0,003 ng/ml (0,0-
0,002) (p=0,001) i inhibiny B: 29,1 pg/ml (0,0-110,0) vs 1,06 pg/ml (0,0-11,0) (p=0,026). U
trzech pacjentek z grupy pokwitajacych samoistnie, bez podwyzszonego stezenia FSH

(FSH<35mIU/ml), stwierdzono jednak zerowe stezenia AMH i inhibiny B.

Nastepnie Doktorantka przedstawita wnioski, ktére byty odpowiedzig na postawione przez

siebie cele pracy.

1. Substytucja estradiolem wprowadzona wczesniej oraz w znacznie mniejszej
dawce niz rekomendowana dla indukcji dojrzewania ptciowego, moze u chorych
ZT korzystnie wptynac na profil lipidowy i inne parametry ryzyka metabolicznego.
Takie postepowanie wydaje sie nie mie¢ negatywnego wptywu na rozwoj

somatyczny i skutecznos¢ leczenia rhGH.

2. Biochemiczna dysfunkcji watroby nie jest wytacznie cecha dorostych pacjentek

z ZT, ale dotyczy takze dziewczat w wieku ponizej 18 lat. Wspdtwystepowanie



otytosci ani stosowanie preparaty estrogenowych nie zwiekszaja ryzyka rozwoju

zaburzen funkcji watroby w tej grupie pacjentek.

3. Ocena stezen AMH i inhibiny B, moze by¢ wartosciowym elementem oceny

funkgji jajnikow u mtodych pacjentek z zespotem Turnera. Niskie stezenia AMH

i inhibiny B moga wskazywad na ryzyko niewydolnosci jajnikdw nawet u tych

pacjentek, ktore rozpoczety dojrzewanie ptciowe samoistnie i u ktdérych nie
stwierdzono hipogonadyzmu hipergonadotropowego.

Catos¢ pracy wienczy 66 pozycji aktualnego i starannie dobranego PisSmiennictwa, oraz

zwiezte i rzetelne Streszczenie, dopetnione wtasciwymi spisami skrétow, kopiami publikaciji

oraz oswiadczeniami wspotautorow prac.

W ocenianej pracy Recenzent znalazt tylko niewielkie btedy interpunkcyjne i stylistyczne
Zapewne tylko przez zapomnienie nie znalaztem informacji o zgodzie Komisji Bioetycznej na

przeprowadzenie badan opublikowanych potem w czasopismie - dotyczy to artykutu nr 3.

Whniosek koncowy

Mimo przedstawionych wyzej uwag recenzowana rozprawa doktorska Pani lek.Anny
Ruszaty, ktory przedstawita w cyklu 3 prac spetnia formalne wymogi stawiane kandydatom
ubiegajgcym sie o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Pragne ponadto
podkresli¢, ze przedstawione w nich wyniki badan maja niepodwazalng wartos¢ naukowa.
Uznanie recenzenta budzi duza wiedza, wnikliwos¢ naukowa, umiejetnos¢ dziatania
w zespotach badawczych, ktére pozwolity na prawidtowo zaplanowane i przeprowadzone
badania przy umiejetnym wykorzystaniu nowoczesnych metod badawczych w licznej wiasnej
grupie chorych z zespotem Turnera. Wyniki badan Kandydatki majg takze duze znaczenie

praktyczne, poniewaz moga przyczyni¢ sie do wczesniejszego rozpoznawania poznania



mechanizmow zaburzen, opracowania metod ich prewencji i leczenia oraz podniesienia
jakosci zycia chorych dziewczat i kobiet z zespotem Turnera. Przedstawiony cykl publikacji
pod tytutem ,,Wybrane aspekty zaburzen hormonalnych i metabolicznych u dziewczat z
zespotem Turnera” jako rozprawa doktorska Pani lek. Anny Ruszaty odpowiada w petni

warunkom stawianym pracom na stopien doktora nauk medycznych.

Moim zdaniem przedstawiony mi do recenzji cykl publikacji spetnia wymogi stawiane
rozprawie na stopien naukowy doktora nauk medycznych. Stawiam jej ogdlnie dobrg ocene
i kieruje wniosek do Rady Dyscypliny Nauk medycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego

o dopuszczenie lekarz Anny Ruszaty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.

o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz.U. z 2017 r., poz. 1789).

Prof. dr hab. n.med. Artur Mazur



