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Ocena rozprawy doktorskiej lekarz Shiar Kassassir- Cwiklak
pt.: ,,Ocena ekspresji naczyniowo- Srédblonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w

polipach endometrialnych i prawidlowym endometrium?”,

Zagadnienia dotyczace nieprawidtowogci w obrgbie endometrium dotycza miedzy innymi
wystepowania polipow endometrialnych w jamie macicy. Jest to zjawisko wystepujace nawet
u ponad 1/3 ogélu kobiet, cho¢ Czgsto przez swoj bezobjawowy przebieg pozostaje
nierozpoznane.

Coraz czegéciej zwraca si¢ uwage na zréznicowane tlo oraz ryzyko wynikajgce z obecnodci
polipa endometrialnego.

Naczyniowo- srédbtonkowy czynnik wzrostu- VEGF jest waznym regulatorem angiogenezy.
Uczestniczy réwniez w angiogenezie guzéw litych, co umozliwia wzrost przepuszczalnogci
naczyn oraz indukuje fenestracje prowadzacg do wynaczynienia biatek 0soczowych,
przyczyniajac si¢ w ten sposéb do inwazji komérek zrebu.

VEGF w endometrium jest jednym z gtéwnych mediatoréw angiogenezy stymulujac
proliferacjg¢ komérek, wzrost przepuszczalno$ci $rédblonka i migracj¢ komérek §rédblonka.
Badania Xuebing i Erinanca przytaczane przez Autorke sugerowaly znacznie wyzsza ekspresje
VEGF w obrebie polipow endometrialnych w stosunku do prawidtowego endometrium
bedacego w fazie proliferacyjnej. Ze wzgledu na jak dotad nieliczne publikacje oceniajace
ekspresje VEGF w polipach endometrialnych Doktorantka tym wlasnie zagadnieniem zajela
si¢ W swojej dysertacji.

Przedstawiona mi od oceny rozprawa doktorska zawiera 95 stron i napisana zostata w spos6b
typowy dla tego rodzaju opracowan.

Wstep poprzedzony zostat spisem tresci oraz wykazem uzytych przez Doktorantke skrotéw.




We wstepie Autorka zapoznaje czytelnika z podziatem polipow endometrialnych,
epidemiologia tej patologii endometrium, etiopatogenezy, budowsa histologiczng oraz
diagnostyka. Rycina 1 znajdujaca sig na 11 stronie nie zawiera odno$nika dotyczacego zrodia
jej pochodzenia, co nalezatoby uzupetnié.

Omawiajac diagnostyke Doktorantka przedstawia metody oceny endometrium — obrazowe jak:
badanie ultrasonograficzne, sonohisterografie, histerosalpingografig, lyzeczkowanie jemy
macicy oraz badanie histeroskopowe. Badanie histeroskopowe zostato wzbogacone o liczne
zdjecia polipow endometrialnych pochodzacych z praktyki klinicznej Autorki.

W dalszej czgéci wstgpu omawia ona metody leczenia polipéw endometrialnych, zwracajac
uwage na ich skutecznoéé w aspekcie nawrotow oraz mozliwosci wystapienia powikian
pozabiegowych. Nastgpnie Autorka omawia charakterystykeg 1 funkcj¢ VEGF w organizmie z
uwzglednieniem jego roli w obrebie endometrium.

W czebci ,,Zalozenia i cel pracy” Doktorantka formutuje 4 cele: oceng zwigzku miedzy
ekspresja VEGF a obecnoécia polipa endometrialnego, ustalenie wartosci diagnostycznej-
wzorca ekspresji VEGF dla polipéw endometrialnych, oceng korelacji miedzy wymiarami
polipa, a ekspresja VEGF oraz poréwnanie ekspresji. VEGF w fazach proliferacyjnej i
wydzielniczej.

W rozdziale materiat i metody Doktorantka zapoznaje czytelnika z liczebno$cia grupy badane;
wynoszaca 200 kobiet hospitalizowanych w latach 2011-2013 w ICZMP. Grupa liczaca 100
pacjentek utworzona zostata z 0s6b, u ktérych w wyniku histeroskopii uzyskano polipy
endometrialne, co potwierdzone zostalo badaniem histologicznym stanowigc grupg badana.
Grupg poréwnawczg stanowilo réwniez 100 kobiet, u ktorych z roznych przyczyn wykonano
tyzeczkowanie jamy macicy i uzyskano prawidtowy wynik badania wyskrobin — endometrium
z fazie proliferacyjnej lub sekrecyjnej. Na przeprowadzenie powyzszych badan Doktorantka
uzyskata zgode¢ Komisji Etyki Badan Naukowych ICZMP. Badania immunohistochemiczne
wykonane byly w Instytucie Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Lodzi przez dwie
osoby posiadajace do tego kwalifikacje, nie wskazano jednak, czy ocenie zostawal poddawany
dwukrotnie ten sam preparat, Czy kazda z osob oceniajacych oceniata inne preparaty iczy
poréwnano wyniki pochodzace od dwoch 0s6b oceniajacych.

Przedstawiony sposob przygotowania preparatow jak i uzyte do tego celu odczynniki §wiadcza
o profesjonalnym przygotowaniu warsztatu badawczego.

W opisie badania brak jest informacji na temat pozyskiwania materialu badawczego ze

zgromadzonych zasoboéw pochodzacych z wezeéniej utworzonych bloczkow parafinowych,



czego dowodzi czas pozyskania materiaty [lata 2011-2013] i uzyskanie zgody Komisji Etyki
[2016], co nalezatoby uzupehig,

Opis sposobu oceny ekspresji VEGF jest precyzyjny i opiera si¢ na ocenie ekspresji VEGF na
10 losowo wybranych polach mikroskopowania dla kazdej ocenianej prébki. Oceniano odsetek

komérek wybarwionych pozytywnie oraz intensywnogé wybarwienia zgodnie 2

narycinach 16 i 17, co znacznie watwia czytelnikowi Zrozumienie zagadnienia.

Uzyte metody analizy statystycznej- pakiet Statistica w wersji 12,5: testy Shapiro-Wilka dla
oceny normalnosci rozktadu, Levina do oceny réwnosci wariancji, U Manna — Whitneya,
korelacji rang Spearmana analizy wariancji Kruskala- Wallisa oraz wykonanie analizy
statystycznej w profesjonalnym osrodku — Zakladzie Biostatyki i Medycyny Translacyjnej
Uniwersytetu Medycznego w Yodzi, zapewnia uzyskanie miarodajnych wynikéw
prowadzonego badania.

W kolejnym rozdziale »Wyniki” Autorka przedstawia dane demograficzne — dotyczacej jedynie
wieku kobiet populacji poddane; badaniu, z podziatem na grup¢ badang oraz poréwnawczg,
Poréwnanie to wskazalo na istotnie wyzszy wiek kobiet z grupy badanej. Nastepnie analizie
poddano odsetek wybarwionych VEGF dodatnio komérek w poréwnywanych grupach
uzyskujac istotnie wyzszy odsetek w grupie badanej, co przedstawiono w tabeli 6 i na rycinie
20. Autorka poddata nastgpnie ocenie intensywno$¢ §wiecenia- natezenia wybarwienia
komorek VEGF pozytywnych i wykazala istotnie WyZzszg intensywnoéé wybarwienia w grupie
badane;j.

Kolejnym etapem analizy byto poréwnanie liczebnosci r6znych stopni wybarwienia komérek
VEGF pozytywnych w poréwnywanych grupach oraz stworzenie krzywej AUC dla komérek
wybarwionych w przedziale 33-66%. Uzyskano wskaznik mocy diagnostycznej Wynoszacy
dla tego parametry 0,68.

Nastgpnie Doktorantka okreélita wskaznik mocy diagnostycznej intensywnosci odczynu
barwnego ocenianego na co najmniej 2, uzyskujac warto§é 0,75.

Na podstawie uzyskanych danych Doktorantka przedstawila swéj wzorzec ekspresji
charakterystyczny dla polipa endometrialnego jako intensywnogé odczynu oceniang powyzej
2, czyli co najmniej umiarkowane wybarwienie pozytywne oraz odsetek pozytywnie
wybarwionych komérek Wynoszacy co najmniej 4 [>33%)].

Analizujac uzyskane wyniki Autorka uzyskata silng korelacj¢ migdzy odsetkiem komoérek
wybarwionych pozytywnie oraz intensywnoscia odczynu osobno dla grupy badanej i

poréwnawczej. Przeanalizowata nastgpnie zalezno$é migdzy wiekiem pacjentek a
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intensywnoécia odczynu W poréwnywanych grupach nie znaj dujac korelacji migdzy wiekiem a
odsetkiem wybarwionych komorek. Uzyskata istotng zaleznoéé miedzy wiekiem a
intensywno$cig wybarwienia komérek dla catej populacji badanych kobiet.

Kolejnym etapem analizy wynikow bylo poréwnanie odsetka pozytywnych komorek w
zaleznoéci od fazy cyklu, gdzie uzyskano istotne roznice migdzy grupa polipow, a grupg zdrowg
zarowno w fazie proliferacyjnej jak i wydzielniczej. Takg samg zaleznos¢ Autorka stwierdzita
analizujac intensywno$¢ odczynu W grupach w odniesieniu do fazy cyklu.

Doktorantka poddata analizie wiek pacjentek, odsetek komorek wybarwionych i intensywnos$¢
odczynu w grupie poréwnawczej W zaleznosci od fazy cyklu nie znajdujac istotnych réznic w
zakresie wieku. Istotna zaleznoéé wystepowala migdzy odsetkiem wybarwionych komorek a
faza cyklu. Istotnie WyZszy odsetek wybarwionych komorek stwierdzita ona u kobiet w 11 fazie
cyklu. Istotnie wicksze nasilenie odczynu wystgpowato rowniez w 1I fazie cyklu.

Kolejnym ocenianym parametrem byla zalezno$é miedzy $rednicy polipa, a ekspresja VEGF.
Doktorantka nie stwierdzita roznic w odsetku wybarwionych pozytywnie komoérek ani w
intensywnoéci odczynu barwnego.

W rozdziale ,,Dyskusja” Autorka ponownie opisuje etiopatogenezg polipéw endometrialnych
oraz role VEGF jako czynnika angiogennego, co zostato juz szeroko opisane we wstepie.
Autorka w prawidtowy spos6b porownuje uzyskane przez siebie wyniki z wynikami innych
autoréw. Wyjasénia réwniez strategie prowadzonego badania celem uzyskania wzorca odczynu
VEGF dla kobiet zdrowych.

Doktorantka analizuje wyniki uzyskane przez innych autorow w czasie tzw. okienka
implantacyjnego, thumaczy rowniez role VEGF w zaburzeniach ptodnosci.

Omawia publikacje innych autorow wykazujgce pozytywng korelacje wielkosci $rednicy polipa
>12mm ze zmianami dysplastycznymi, o jest zgodne z badaniem Autorki.

Rozpraweg zamykajg cztery wnioski odpowiadajace na postawione cele pracy.

Prace uzupetniajg streszczenia polskie i angielskie, spisy tabel i rycin.

Piémiennictwo przedstawione na koficu opracowania zawiera 210 pozycji literaturowych

przedstawionych w kolejnoéci cytowania, zgodnych tematycznie z prowadzonymi badaniami.

Podsumowanie.

Rozprawa doktorska lekarz Shiar Kassasir- Cwiklak pt.: ,,Ocena ekspresji naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w polipach endometrialnych i prawidtowym
endometrium” posiada istotng warto§¢ poznawcza, gdyz brak jest opracowan w ten sposob

analizujacych ekspresj¢ VEGF w polipach endometrialnych.



Badania przeprowadzone zostaly z nalezyta staranno$cia, zaréwno pod wzgledem doboru
materiatu, jak i nowoczesnych metod diagnostycznych i analizy statystycznej.

Uktad pracy jest poprawny pozwala na dokonanie analizy opracowania, a opatrzenie szerokim
wprowadzeniem ulatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z problematyka badania i materiatem
badawczym,

Zastosowane metody oceny statystycznej s3 odpowiednio dobrane do liczebnosci badanych
grup. Opracowanie wynikéw badat i zastosowanie uznanych metod badawczych przekonuje o
wnikliwosci Doktorantki w ich prowadzeniu. Omdwienie wynikéw badan przeprowadzone
zostato w sposdb obiektywny.

Dyskusja napisana zostata w sposob prawidtowy odnoszac si¢ do uzyskanych wynikéw oraz
nowych pozycji literaturowych.

Wybér tematu stanowigcego wazny problem kliniczny oceniam wysoko, a uzyskane wyniki
moga w przysztoSci znalezé praktyczne zastosowanie w przewidywaniu patologii
endometrium. Niewielkie niedociggniecia nie obnizajg w zaden sposéb wartosci opracowania i
nie maja wptywu na pozytywna oceng przedstawionej mi do oceny pracy.

Rozprawa prezentuje szeroka wiedze teoretyczng Doktorantki i jest oryginalnym rozwigzaniem
problemu klinicznego potwierdzajacym samodzielnogé Doktorantki w prowadzeniu badas

naukowych.

Stwierdzam wiec, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreglone w art. 13 ustep 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65 poz 595 z pézn. zm).

Zwracam si¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” o
skierowanie rozprawy doktorskiej lekarz Shiar Kassassir-Cwiklak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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