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KLINIKA PERINATOLOGII I CHOROB KOBIECYCH

UM W POZNANIU

Recenzja rozprawy doktorskiej pt.:
Ocena ekspresji naczyniowo-§rodblonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w polipach
endometrialnych i prawidlowym endometrium

Lekarz Shiar Agata Kassassir-Cwiklak

Polip endometrialny stanowi jedna z najczestszych patologii ginekologicznych.
Etiopatogeneza powstawania tej zmiany do dnia dzi§ stanowi podstawe licznych badan,
ktorych celem jest odnalezienie czynnika odpowiedzialnego za ten miejscowy tagodny rozrost
tkanki gruczotowej i zrgbu endometrium. Ryzyko wspoOlistnienia w polipie zmian
rozrostowych wynosi 0,2-12,9 %. Spektrum objawow klinicznych jest uzaleznione od wieku
pacjentki, moze by¢ przyczyna zaburzen plodnosci, nieprawidtowych krwawien z drog
rodnych szczegolnie w okresie przedmenopauzalnym. Stad w wielu osrodkach prowadzone sg
intensywne badania dotyczace biologii tej zmiany. Etiopatogeneza powstania polipow

endometrialnych nie zostala jednoznacznie wyjasniona. Powszechnie znane sa dwie gtowne
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Przyczyny powstawania polipow endometrialnych: nieprawidtowe; stymulacji hormonalnej
oraz nadmiernej reakcji zapalnej. Ta dwoistosc mogtaby tlumaczyé zaréwno 10zZny wzrost
polipéw, zréznicowanie objawdéw jak i potencjalng zdolnoéé do wspolistnienia z innymi
patologiami endometrium tj. rozrostem lub rakiem endometrium. Wiele uwagi po$wigca sie
réwniez na zrozumienje mechanizméw molekularnych bioracych udziat w etiopatogenezie
polipéw endometrialnych. Wydaje sig, ze dopiero ta wiedza pozwoli na lepsze zrozumienie
patofizjologii tej zmiany, jak réwniez na zwigkszenie poprawy dziatan profilaktycznych w
zakresie stylu zycia, odzywiania, a takze polepszy diagnostyke onkologiczng w grupie kobiet
z t3 patologia. W $wietle Powyzszego uwazam, ze lekarz  Shiar Agata Kassassir-Cwiklak
podjeta niestychanie istotny temat z zakresu angiogenezy i jej znaczenia zarbwno w
patogenezie, jak i w progresji wielko$ci polipa enometrialnego.

Zasadniczym celem pracy byta ocena zwigzku pomigdzy ekspresja VEGF, a
wystgpowaniem polipa endometrialnego. Identyfikacja typowego dla polipéw wzorca
ekspresjii VEGF. Okreglenie korelacji miedzy wielkoscia polipa en ometrialnego, a ekspresja
VEGF, a takze uzyskanie informacji o ekspresjiv VEGF w fazie pr liferacyjnej i sekrecyjnej
cyklu miesigczkowego.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja ma uktad typowy dla tego rodzaju opracowan i
sktada sie z nastepujacych rozdziatow: Wykaz Skrotow, Wstep, Zalozenia i Cel Pracy,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
Spis Tabel, Spis Rycin, Pismiennictwo. W catogci rozprawa zawarta jest na 95 stronach.

We Wstepie Doktorantka skupia si¢ na omoéwieniu epidemiologii, etiopatogenezy,
klasyfikacj, diagnostyki z uwzglednieniem objawéw  klinicznych jak 1 roli badan
obrazowych, a takze szeroko omawia wspotczesne metody leczenia i standardy ich
zastosowania. W dalsze] czgsci  przedstawia zagadnienia procesy angiogenezy ze

szczegblnym podkresleniem roli VEGF i jego receptorébw n komérkach polipow

endometrialnych oraz TozZwoju naczyn krwiono$nych. Duzo uwagi po$wiecita réwniez na

omowienie funkcji zaleznych od VEGF w endometrium. Autorka przedstawia gtowne

mediatory angiogenezy w endometrium srédblonkowy  czynnik  wzrosty nablonka

naczyniowego (VEGF), rozpuszczalny receptor VEGF-1, angiopoetyne (ANGPT), czynnik
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komérek zrebu 1 (SDF-1/CXCL12) oraz interleuking 8, Angiogeneza jest kluczowym
procesem we wzroscie i rozprzestrzenianiy $i¢ Nowotworow. Czynniki wzrostu, w tym VEGF
petnia gtéwng role w tym procesie. Wstep bardzo dobitnie $wiadczy o przygotowaniu
merytorycznym lekarz  Shiar Agata Kassassir-Cwiklak do prowadzenia zaplanowanych
badan.

Eksperymenty przeprowadzone z uzyciem materiaty biologicznego pochodzacego od
pacjentek zakwalifikowanych do badania otrzymaly zgode nr 50/2016 Komisji Etyki Badan
Naukowych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodz. Badanie zrealizowano w
ramach grantu Mtody Naukowiec ICZMP finansowanego z dotacji Ministerstwa Nauki j
Szkolnictwa Wyzszego.

Kazda z pacjentek biorgeych udzial w badaniy wyrazita na pi$mie Swiadomg i
dobrowolna zgode na poddanie si¢ zabiegowi histeroskopii zabiegowej i/lub zabiegowi
wylyzeczkowania kanatu i jamy macicy. Grupa badana liczyta 200 pacjentek
hospitalizowanych w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Ginekol gii Onkologicznej ICZMP
w latach 201

-2013. Podstawa do wlaczenia do badania byla analiza wynikéw badan
histopatologicznych wykonanych w Zakladzie Patomorfologii ICZMP., Grupa badawcza

(nazwana ,,Polipy”) liczyta 100 pacjentek, ktére mialy wykonana w Klinice Ginekologii
Operacyjnej i

inekologii Onkologicznej ICZMP histeroskopie zabiegowa wraz z usunieciem
polipa endom trialnego, potwierdzonego 'w badaniu histopatologicznym bez obecnosc;
innych patologii. Wykluczone byty pacjentki, u ktorych W preparacie histopatologicznym
oprocz polipa ndometrialnego rozpoznano inng patologie er%domie rium, pacjentki u ktorych
w samym polipie endometrialnym rozpoznano wspé}towjarzys‘z cg inng patologie oraz
pacjentki u ktérych w preparacie histopatologicznym stwierd:zono;
lub brak materiaty do przeprowadzenia badania. Wykluczono pacjentki z innymi patologiami
narzadu rodnego jak np. migéniaki macicy, torbiele jajnikow etc. Pacjentki nie przyjmowaty
lekéw hormonalnych minimum 3 miesigce przed zabiegiem.
ontrolna (nazwana »Endometrium”) liczy{a; 100 pacjentek. Stanowily ja
pacjentki w przedziale wiekowym 21-55 lat, ktére w trakcie hospitalizacji w Klinice
Ginekologii Op racyjnej i Ginekologii Onkologicznej ICZMP poddane byty zabiegowi
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wylyzeczkowania jamy macicy, natomiast badanie histopatologiczne nie wykazato obecnosci
patologii endometrium- stwierdzono obecno$é prawidtowego endometrium fazy folikularnej
(49 pacjentek) lub lutealnej (51 pacjentek). Grupe kontrolna stanowity pacjentki skierowane
do szpitala z powodu zaburzen statyki narzadu rodnego, pacjentki z nietrzymaniem moczu,
pacjentki z nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego oraz bezobjawowe pacjentki z
podejrzeniem polipa endometrialnego w badaniu ultrasonograficznym, ktére to podejrzenie
nie potwierdzito si¢ w trakcie histeroskopii. Wykluczono z grupy kontrolnej pacjentki z
innymi patologiami ginekologicznymi (min. migsniaki macicy, guzy przydatkow), pacjentki u
ktorych w preparacie histopatologicznym rozpoznano inne patologie endometrium lub
stwierdzono material niediagnostyczny lub brak materiatu do przeprowadzenia badania.
Pacjentki w trakcie hospitalizacji w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Ginekologii
Onkologicznej ICZMP miaty wykonane przezpochwowe badanie ultrasonograficzne
oceniajace narzad rodny przy pomocy aparatu Accuvix V10, w szczegdlnosci ocene Srednicy
polipa endometrialnego. Badanie histopatologiczne zostalo przeprowadzone przez
wykwalifikowany personel medyczny zgodnie z procedura obowiazujaca w Instytucie
Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi. Materiatem do badan byly preparaty tkankowe
wykonane z bloczkéw parafinowych zdeponowanych w Zaktadzie Patomorfologii w
Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi. Badania immunohistochemiczne
przeprowadzono w Instytucie Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Lodzi.

Przeprowadzone badania immunohistochemiczne, kwantyfikacja oraz archiwizacja
danych eksperymentalnych oraz ocena reakcji immunohistochemicznej opisane zostaty
bardzo starannie. Zastosowano réwniez prawidtowe metody analizy statystyczne;.

W badaniu wzorzec ekspresji VEGF w polipach endometrialnych ustalono w oparciu
0 dwa parametry oceniajace ekspresie VEGF w polipach endometrialnych tj. odsetek
pozytywnie wybarwionych komérek oraz intensywnosé¢ $wiecenia komérek. W toku badan
Doktorantka uzyskata interesujgce wyniki. Analiza wynikéw dotyczacych ekspresji VEGF w
tkankach polipa endometrialnego w poréwnaniu z prawidlowym endometrium stwierdzono
istotng statystycznie réznice. Wnioski zardwno z przeprowadzonego badania jak i analizy

danych literaturowych §wiadcza o waznej roli w powstawaniu te] zmiany czynnikéw wzrostu
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W szczegblnosci naczyniowo-érédbionkowego czynnika wzrostu. Autorka dostrzega nowe
pola w poznaniu patogenezy polipa endometrialnego jak réwniez innych patologii
endometrium. Jest to analiza korelacji pomiedzy wystapieniem patologii - ekspresjg

receptordOw dla hormonow ptciowych, a ekspresja naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika

Wzrostu.

Badania zostalo bardzo poprawnie zaprojektowane, material histopatologiczny w
grupie kontrolnej pochodzit od pacjentek u ktérych nie stwierdzono Zadnej patologii
endometrium. Nie mozna byto wykluczyé, ze u takich pacjentek dochodzi¢ moze do zaburzen
w budowie, sktadzie komoérkowym i ekspresji cytokin prozapalnych, interleukin i czynnikow
wzrostu w catym endometrium. Aby unikng¢ potencjalnego zafalszowania wynikow autorka
podjeta decyzje o whaczeniu do grupy kontrolnej pacjentek u ktorych teoretycznie nie

wystepuja patologie bezposrednio wplywajace na endometrium.

W przedstawionej rozprawie doktorskiei udowodniono, ze ekspresja VEGF jest

Znaczaco wyzsza w tktillkach polipa endometrialnego w poréwnaniu do prawidtowego

endometrium. Podjeto rowniez probe okreslenia typowego wzorca ekspresji VEGF w polipie

endometrialnym. Potwierdzono wezesniejsze doniesienia o wyzszej ekspresji VEGF w fazie
wydzielniczej w poréwnaniu do fazy proliferacyjnej. Do zalet badania zaliczy¢ nalezy
wlaczenie duzej populacji wyselekcjonowanych pacjentek oraz préba odpowiedzi na pytanie

czy istnieje korelacja p‘omic;dzy wielkoscia polipa endometrialnego a ekspresia VEGF,

problem ten nie byt do tej pory podej mowany w opracowaniach naukowych.

Jednym z najistotniejszych fragmentow omawianej rozprawy jest Dyskusja, w ktorej
rzetelnie poréwnano rezultaty zawarte w omawianej rozprawie z obserwacjami i wnioskami
uzyskanymi przez innych autorow. W Dyskusji duzo miejsca Doktorantka posSwieca
wskazaniu potrzeby iderl:yﬁkacji nowych markeréw, ktére mogg by¢ wykorzystywane w
medycynie rozrodu. Wskazuje réwniez, ze przeprowadzone badania mogg mieC znaczenie w
nowych schematach terapeutycznych leczenia preparatami estrogenowymi, ktore podnoszg
wspotczynnik VEGF/sVEGFR-1 co przeklada sie na wzrost i réznicowanie endometrium w

przebiegu cyklu miesigczkowego, a takze z nowymi mozliwo$ciami zastosowanie
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mediacyjnym dziatania hormonéw ptciowych na endometrium.

streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim.

Podsumowujge podkreglié nalezy, ze w rozprawie Doktorantka przedstawita spojnie
zaplanowane badania dotyczace istotnego problemu klinicznego. Dysertacja prezentuje
wysoki poziom merytoryczny i bez watpienia stanowj cenny wktad w poznanie patofizjologii
rozwoju polipa endometrialnego. Wartoscig przedstawionej rozprawy jest wskazanie przez
Doktorantke klinicznego zastosowania przeprowadzonych badan, jak identyfikacja markeréw,
mogacych mie¢ zastosowanie w lepszym  zrozumieniu mechanizméw fizjologicznych
zachodzacych w endometrium jak i w prewencji, w diagnostyce i terapii w klinice
ginekologii, ginekologii onkolg gicznej oraz w zakresie medycyny rozrodu. Wszystko to
wplywa na catosciowy dobry odbiér omawianej dysertacji.

Podjecie stale aktualnego tematu z zakresy angiogenezy, zastosowanie poprawnych
metod badawczych, wlasciwa umiejetnodé dyskusji tematu i prawidlowo$¢ wnioskowania
sktada si¢ na rzetelne opracowanie uzyskanych wynikéw i przedstawienie interesujacych
wnioskow. W zwiazky z Powyzszym mam zaszezyt ztozy¢ wniosek do Wysokiej Rady
Naukowej ICZMP o dopuszczenie lek. Shiar Agata Kassassir-Cwiklak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego i wyréznienie powyZszej rozprawy doktorskie;j.
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