dr hab. n. med. Agnieszka Szadkowska
Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii
| Katedry Pediatrii

Uniwersytet Medyczny w todzi

t6dz, dn. 21.04.2017 roku

Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarza Agnieszki tebkowskiej p.t. ,Znaczenie hormonu anty-miillerowskiego
w patogenezie zespotu policystycznych jajnikéw u kobiet z cukrzyca typu 1”, wykonanej
w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Chor6b Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Iriny Kowalskiej.

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS), najczestsza endokrynopatia wsrod kobiet w
wieku rozrodczym, wigze sie z wystepowaniem insulinoopornosci i cukrzycy typu 2. Badania
wykazuja, ze réwniez wéréd pacjentek z cukrzyca typu 1 (T1DM) czesciej niz w populacji
ogdlnej wystepuje zesp6t policystycznych jajnikéw. Patogeneza PCOS u kobiet z cukrzyca
typu 1 nie jest wyjasniona. Uwaza sie, ze jednym z patomechanizméw prowadzacych do
rozwoju PCOS jest nadmiar egzogennej insuliny wptywajgcy réwniez na jajnik. Jednakze nie
wszystkie pacjentki z cukrzyca typu 1 rozwijajg PCOS, co wskazuje na udziat innych
czynnikow.

U kobiet z PCOS w poréwnaniu do kobiet zdrowych obserwuje sig¢ znacznie wyzsze
stezenie hormonu anty-mllerowskiego (AMH). Dotychczas wykonano jedno badanie, w
ktérym stwierdzono prawidfowe stezenie AMH u kobiet z cukrzycg typu 1 i
wspotwystepujacym PCOS. Z tego powodu celowe byto przeprowadzenie przez lekarza
Agnieszke tebkowska badan dotyczacych stezenia hormonu anty-mdllerowskiego u
pacjentek z cukrzyca typu 1.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje cykl dwéch prac, ktérych
pierwszym autorem jest Doktorantka:

1. ,Serum anti- Miillerian hormone concentration in women with polycystic ovary syndrome

and type 1 diabetes mellitus” Agnieszka tebkowska, Agnieszka Adamska, Monika



Karczewska-Kupczewska, Agnieszka Nikotajuk, Elzbieta Otziomek, Robert Milewski, Maria
Gorska, Stawomir Wotczyriski, Irina Kowalska, Metabolism, 2016;65(5):804-11.

2. ,Anti-Mdllerian hormone and polycystic ovary syndrome” Agnieszka tebkowska, Irina
Kowalska,Endokrynologia Polska, 2017;68(1):74-78.

Zataczone prace poprzedzone s krétkim wprowadzeniem przedstawiajgcym
uzasadnienie, zatozenia i cel badania oraz jego przebieg, wyniki i wnioski.

Pierwsza z prac ,Serum anti-Miillerian hormone concentration in women with
polycystic ovary syndrome and type 1 diabetes mellitus” ma charakter pracy oryginalnej.
Celem jej byta analiza poréwnawcza stezenia AMH, profilu hormonalnego i ocena
ultrasonograficzna jajnikéw w czterech grupach kobiet: z PCOS i TIDM, z T1DM bez PCOS, z
PCOS bez T1DM oraz zdrowych kobiet oraz ocena zaleznoéci miedzy AMH a profilem
hormonalnym i parametrami ultrasonograficznymi jajnikéw w grupie kobiet z PCOS i TIDM.

Badania zostaty przeprowadzone wsrdd 89 kobiet bez wspottowarzyszacych zaburzen
mogacym wptywac na wyniki badania, podzielonych na cztery grupy badane: z PCOS i T1DM,
z TIDM bez PCOS, z PCOS bez TIDM oraz grupe kontrolng zdrowych kobiet. Protokét
badawczy obejmowat badania antropometryczne z oceng sktadu masy ciata, stezenie AMH i
profil hormonéw ptciowych, badanie ultrasonograficzne jajnikéw oraz test doustnego
obciazenia glukozg w grupie kobiet bez cukrzycy.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze podwyzszone stezenie AMH u
kobiet z PCOS i TIDM jest poréwnywalne do kobiet z PCOS bez cukrzycy. Wynik ten
potwierdza hipoteze autoréw pracy, ze rola AMH w rozwoju PCOS jest niezalezna od
wystgpowania cukrzycy. Ponadto wykazano, ze zblizony profil hormonalny oraz
porownywalne parametry budowy jajnika obu grup z PCOS wskazuja, iz fenotyp PCOS w
grupie PCOS+T1DM jest podobny do klasycznego PCOS bez TIDM. Wyniki tej pracy maja
bardzo istotne znaczenie w poznaniu patogenezy PCOS u pacjentek z cukrzyca typu 1.
Przeprowadzono ponadto analize metodg ROC, w ktérej wykazano, ze wartos¢ stezenia AMH
> 3,74ng/ml moze wskazywa¢ na wystepowanie PCOS u kobiet z cukrzyca typu 1.

Nalezy podkresli¢, ze prezentowana praca jest drugim badaniem oceniajgcym AMH u
kobiet z cukrzyca typu 1 PCOS, a pierwsza przeprowadzang w rasie kaukaskiej. Ponadto jest
pierwsza pracg oceniajaca zwigzek pomiedzy stezeniem AMH a parametrami
ultrasonograficznymi jajnikdw w czterech grupach pacjentek: z PCOS i TIDM, z TIDM bez
PCOS, z PCOS bez T1DM oraz w grupie zdrowych kobiet.



Doktorantka miata znaczacy udziat w koncepcji projektu badawczego, w
przeprowadzeniu badania na wszystkich jego etapach, w analizie statystycznej, opracowaniu
wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptu, co stanowi 67% udziatu w pracy.

Druga praca wtgczona w rozprawe doktorska to artykut pogladowy ,Anti-Miillerian
hormone and polycystic ovary syndrome”.

W pierwszej czgsci artykutu doktadnie opisano strukture i fizjologiczne dziatanie
hormonu anty-millerowskiego. Nastepnie przedstawiono udziat AMH w patogenezie PCOS, z
uwzglednieniem stezenia AMH w poszczegélnych fenotypach PCOS, relacji pomiedzy
stezeniem AMH a insulinoopornoscia i otytoscig. Przestawiono réwniez mozliwe
wykorzystanie stezenia AMH jako kryterium rozpoznania PCOS oraz jako predyktora
odpowiedzi jajnikdw na stymulacje podczas zabiegéw reprodukcyjnych. Istotne znaczenie w
wykorzystaniu tego parametru majg nowe metody oznaczania stezenia AMH.

Zataczona praca pogladowa zostata opracowana na podstawie 60 pozydji
piSmiennictwa, uwzgledniajacego w wiekszosci pozycje z ostatnich 5 lat. Udziat lekarza
Agnieszki tebkowskiej w przygotowaniu artykutu wynosit 80% i dotyczyt zaréwno przegladu
pismiennictwa i przygotowania manuskryptu.

Artykut pogladowy dowodzi szerokiej wiedzy Doktorantki, dobrego przygotowania
merytorycznego i uzasadnia podjecie przez nig badania, ktérego wyniki byty przestawione w
pierwszym artykule.

Catos¢ rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki tebkowskiej uzupetnia zyciorys
doktorantki, zestawienie publikacji, streszczenie w jezyku angielskim i w jezyku polskim oraz

informacje o charakterze udziatu wspétautoréw.

Zaprezentowana przez Doktorantke profesjonalna znajomos¢ warsztatu badawczego,
rzetelno$¢, wnikliwos¢ w opracowaniu materiatu oraz swoboda argumentacji naukowej w
omowieniu wynikéw w dyskusji pierwszego artykutu $wiadczg o umiejetnosci samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych.

W mojej opinii jako recenzenta, omawiana praca spetnia warunki okreélone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U nr 65, poz.595 z pdin. zm.). Na tej podstawie mam
przyjemnos¢ przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku wniosek o przyjecie rozprawy lekarz Agnieszki tebkowskiej p.t. ,Znaczenie



hormonu anty-mfillerowskiego w patogenezie zespotu policystycznych jajnikéw u kobiet z
cukrzyca typu 1” i dopuszczenie Kandydatki do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
Rownoczesnie wnioskuje o wyréznienie pracy, ktéra wnosi istotny wktad w ustalaniu
patogenezy zespotu policystycznych jajnikdw z cukrzycg typu 1. Jest to szczegdlnie wazne,
gdyz problem ten dotyczy znacznego odsetka pacjentek. Na podkreélenie zastuguje réwniez
fakt, Ze wyniki badan zostaty opublikowane w czasopismie o IF — 4,375, a taczny IF obu

artykutéw wynosi — 5,487.
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