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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Anny Ruszaly pt. ,,Wybrane aspekty zaburzen
hormonalnych i metabolicznych u dziewczqt 7 zespolem Turnera” wykonana na
wniosek Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego - Collegium Medicum Prof. dr hab. n med. Rafala Olszaneckiego

Wstep

Zespot Turnera (ZT) predysponuje do dysgenezji gonad i jest klasycznym przyktadem
hipogonadyzmu hipergonadotropowego. Ponad 90% dziewczat i kobiet z ZT wymaga
hormonalnej terapii zastepczej. Gonadotropiny monitoruje si¢ od 10-11 roku zycia. Ich
wysoka warto$¢ (FSH >10 IU/ml), niskie stezenia AMH oraz inhibiny B przy braku
rozwoju gruczotéw piersiowych moga wskazywac¢ na potrzebe indukcji dojrzewania (ok
11-12 rz) z zastosowanie bardzo matych dawek naturalnych estrogendéw. W celu
zoptymalizowania terapii proponuje si¢ estradiol w formie transdermalnej lub doustnej w
dawkach poczatkowych stanowiacych /s -1/1 dawki docelowej, do ktérej dochodzi sie
stopniowo przez 2-3 lata. Dolgczenie w odpowiednim momencie progestagenow jest
konieczne w celu zapobiegania przerostom endometrium. Wcigz brak jednoznacznych
dowoddéw przemawiajacych na korzy$¢ stosowania terapii estrogenowej przed 11 rokiem
zycia, stad nadal rozpatruje sig ja w kategoriach terapii eksperymentalnej. Stosowanie
hormonalnej terapii zastepczej rozpatruje si¢ réwniez w kategoriach ew. wskazan 1/1ub
przeciwskazan w przypadku wspétistnienia zaburzes lub ryzyka wystgpienia dysfunkcp

watroby.



W kontekscie powyzszych danych podjety przez Doktorantke temat pracy doktorskiej

oraz cele s3 w pelni uzasadnione.
Informacje o recenzowanej Pracy Doktorskiej

Rozprawa doktorska oparta jest na cyklu trzech spojnych tematycznie i opublikowanych
artykutach, ktérych podsumowanie liczy w sumie 60 stron. Uklad pracy bezposrednio
wynika z charakteru rozprawy i sktada sie z rozdziatéw: Publikacje zawarte w rozprawie
doktorskiej, Wprowadzenie, Streszczenie prac  stanowigcych przedmiot rozprawy
doktorskiej, Streszczenie w jezyku angielskim, Pismiennictwo, Lista skrdtéw, skany
Publikacji pierwszej, Publikacji drugiej, Publikacji trzeciej oraz skany Oswiadczen

wspotautoréw.

W rozdziale Wprowadzenie Doktorantka zapoznaje nas z problematykg zespolu Turnera
1 bardzo przystepnie prezentuje aktualne dane z piSmiennictwa. Autorka sprawnie
przechodzeni do oméwienia kolejnych zagadnien, waznych w aspekcie podjetego tematu

pracy doktorskiej.

Na rozprawe doktorska sktada sie cykl trzech spojnych tematycznie prac oryginalnych
opublikowanych w latach 2017-2020 w recenzowanych czasopismach medycznych o
tacznym IF 4,451 i punktacji MNiSW 95. W dwéch z nich Doktorantka jest pierwszym
autorem. Nalezy podkreslié, ze artykuty prezentujg wyniki badan prowadzonych w
Klinice Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy, Katedry Pediatrii, Instytutu Pediatrii, UJICM,

wiodacym osrodku w zakresie opieki nad pacjentkami z zespolem Turnera.

Wsp6lnym celem cyklu trzech prac byta analiza wybranych parametréw metabolicznych
1 hormonalnych oraz ich relacji ze stosowang hormonalng terapig zastepcza u dziewczat

z zespotem Turnera w okresie przed i w trakcie dojrzewania plciowego.

Celem szczegdtowym artykutu 1 (Ruszala A, Wojcik M, Zygmunt-Gorska A, Janus D,
Wojtys J, Starzyk JB. Prepubertal ultra-low-dose estrogen therapy is associated with
healthier lipid profile than conventional estrogen replacement for pubertal induction in
adolescent girls with Turner syndrome: preliminary results. J Endocrinol Invest. 2017,
40(8):875-879) byla ocena wptywu niskoestrogenowej substytucji u dziewczat z ZT
migdzy 8 a 12 rz, na wybrane parametry metaboliczne i auksologiczne. Do badania
Doktorantka zakwalifikowata 28 pacjentek z ZT leczonych rhGH, ktére przy analizie

podzielita na dwie grupy w zaleznosci od wieku inicjacji terapii estrogenowej. W
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pierwszej grupie znalazly sie¢ pacjentki z niskodawkows substytucjg doustnym
preparatem 17f-estradiolu (62,5 pg/dobe) zainicjowang w $rednim wieku 10,5 lat i
modyfikowang do standardowej dawki po 12 rz. W drugiej grupie leczenie substytucyjne
wprowadzono celem indukcji dojrzewania piciowego w dawkach standardowych w
Srednim wieku 14 lat. Ultra niskie dawki 17B estradiolu nie spowodowaty rozwoju
gruczotdw piersiowych u zadnej z pacjentek. Po trzech latach obserwacji u dziewczat
stosujacych niskodawkowa estrogenoterapie stwierdzono znamiennie nizsze $rednie
stezenie cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL oraz tendencje do nizszych stezen
tréjglicerydéw, glukozy oraz insuliny, nizszych wartosci wskaznika HOMA-IR.
Poréwnujac wplyw wczesnego wprowadzenia niskodawkowej estrogenoterapii na
rozw0j somatyczny, Doktorantka nie zaobserwowata niekorzystnego wptywu na tempo
wzrastania, akceleracje wieku kostnego czy zmiany wartosci BMI. Uzyskane wyniki
pozwolity Doktorantce na sformutowanie wniosku, ze zainicjowanie niskodawkowe;j
estrogenoterapii u chorych na ZT we wezesnym okresie okotopokwitaniowym moze mieé
korzystny wptyw na profil lipidowy oraz inne parametry ryzyka metabolicznego, bez
negatywnego wplywu na rozwdj somatyczny i skuteczno$é leczenia thGH. Praca spotkata
si¢ z duzym uznaniem srodowiska endokrynologéw i otrzymala pierwsza 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.

Celem szczegotowym artykutu 2 (Wéjcik M, Ruszata A, Janus D, Starzyk JB. Liver
Biochemical Abnormalities in Adolescent Patients with Turner Syndrome. J Clin Res
Pediatr Endocrinol. 2019; 11(4):395-399) byta analiza wplywu estrogenowej terapii
zastgpezej 1 otylosci na funkcje watroby, u dziewczat z ZT w oparciu o kilkuletnig
obserwacj¢. Do badania wigczono 100 pacjentek w wieku od 4 do 16 lat. Wszystkie
pacjentki byty leczone rhGH zgodnie z wytycznymi programu terapeutycznego, 44 z nich
pozostawalo réwniez na substytucji estrogenowej (+/-progesteronowej). 81 pacjentek
mialo co najmniej roczny okres obserwacji. Srednia warto$¢ BMI-SDS wynosita 0,63, a
17 pacjentek spemiato kryteria otylosci (9 bez substytucji estrogenowej, 8 stosujacych
hormonalng terapi¢ zastgpcza). Uzyskane wyniki pozwolity na  stwierdzenie
nieprawidfowej czynno$ci watroby u 1/3 badanych. Dalsza analiza potwierdzita, ze
zarOwno nadmierna masa ciata oraz stosowanie estrogenowej terapii zastepczej nie miaty

wplywu na ryzyko rozwoju dysfunkcji watroby.



Szezegdlowym celem w artykule 3 (Ruszala A, Wéjcik M, Starzyk JB. Evaluation of the
usefulness of antymiillerian hormone and inhibin B as markers of ovarian activity in
patients with Turner syndrome — preliminary results. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab.
2020; 26 (2):84-88) byla préba okreslenia przydatnosci oznaczenia stezen AMH i
inhibiny B do oceny rezerwy jajnikowej. Do badania Doktorantka wlaczyla 35 pacjentek
z ZT leczonych thGH w wieku 10-12 lat bez cech dojrzewania plciowego. Uzyskane
wyniki badan jednoznacznie potwierdzily, ze niskie stezenia AMH i inhibiny B moga
wskazywa¢ na ryzyko niewydolnosci jajnikéw nawet u tych pacjentek, ktore rozpoczety

spontaniczne dojrzewanie piciowe.

Podjete przez Doktorantke tematy badawcze, sposdb projektowania badan oraz
przeprowadzona analiza i wyciagni¢te wnioski sa dowodem dojrzatosci naukowej i
dobrej znajomosci aktualnych nurtéw badawczych w kontekscie prawidtowej opieki nad
dziewczgtami z zespotem Turnera. Autorka konfrontuje swoje wyniki z odpowiednio
dobranymi danymi literaturowymi, umiejetnie porusza si¢ w piSmiennictwie polskim i

Swiatowym cytujac w sumie 66 najwazniej szych pozycji literaturowych.

Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantce bardzo trafnie sformutowaé wnioski z
rownoczasowym podkresleniem ograniczen przeprowadzonych badan, gléwnie
wynikajgcych z retrospektywnego charakteru badania (publikacja 2) czy liczebnosci
badanych (publikacja 1, publikacja 3).

Z obowigzku recenzenta pozwole sobie zwrdcié uwage na kilka bardzo drobnych

uchybien w pracy:

1. Wprowadzenie - zdanie: ,,Problemy wynikajqce z hipogonadyzmu, takie jak
przedwezesna menopauza i bezplodnosé fowarzyszq pacjentkom z ZT réwniez w
wieku dorostym negatywnie wplywajgc na samooceng oraz jakos¢ zycia, i czesto,
poza kontynuacjq podazy preparatéw hormonalnych, wymagajg wsparcia
psychologicznego.” — wymaga korekty.

2. Wprowadzenie —zdanie — nie do kofica moge si¢ zgodzi¢ z wnioskiem koncowym:
W przeszlosci podejmowano préby stosowania steroidu anabolicznego o
nazwie oksandrolon. Chociaz w kilku pracach wykazano jego korzystne,
synergistyczne z rhGH dzialanie w zakresie promowania wzrastania, fto
potencjalne dzialania niepozgdane znaczgco ograniczajq jego zastosowanie [27-

30]. Obecnie czasowe leczenie oksandrolonem rozwaza sig jedynie u pacjentek ze
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znacznym deficytem wysokosci ciala i zlq prognozq wzrostowg, u ktorych pdzno
postawiono rozpoznanie ZT i tym samym pézno wprowadzono leczenie rhGH [9].
Nie jest to jednak postegpowanie standardowe.”

3. Wprowadzenie — zdanie — ,,Obecnie standardy zalecer dotyczqce wigczenia
substytucji hormonami plciowymi u pacjentek z ZT odnoszq si¢ gléwnie do
uzyskania wplywu na rozwdj drugo i trzeciorzedowych cech plciowych w okresie
fizjologicznego dojrzewania piciowego [5].” — wymaga korekty

4. Streszczenie Wynikdw odnoszacych si¢ do artykutu 2 (str 17) nie jest czytelne.

Whiosek konicowy

Cykl prac sktadajgcy si¢ na rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko. Gratuluje
Doktorantce, Promotorowi Pani docent Matgorzacie Wojcik oraz Kierownikowi Kliniki

Panu Prof. Jerzemu Starzykowi.

Pani lek. Anna Ruszata bardzo dobrze zaprojektowata kolejne badania; cele jakie sobie
zalozyla, zrealizowala przez rzetelng analizg i trafng interpretacje wynikéw uzyskanych
od unikatowej grupy chorych z zespolem Turnera. Przedstawione wyniki pracy majg
bardzo duze znaczenie przede wszystkim poznawcze, ale i réwniez praktyczne.
Publikacje zostaly zauwazone przez ekspertow zajmujacych si¢ tematykg zespotu

Turnera.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Ruszaly pt. ,,Wybrane
aspekty zaburzeri hormonalnych i metabolicznych u dziewczqt z zespotem T urnera’,
powstata w oparciu o trzy oryginalne i opublikowane w recenzowanych czasopismach
prace, spetnia wszystkie warunki stawiane pracom na stopiefi doktora nauk medycznych
zgodnie z wymogami okreslonymi w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwiazku z powyzszym wnioskuje o
dopuszczenie Pani Anny Ruszaly do dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej.
Majac na uwadze zalety recenzowanej dysertacji, wnioskuje réwniez o jej

wyrodznienie.
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Prof. dr hab. n. med. Aneta Gawlik Katowice, 25/10/2020



