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Ocena rozprawy doktorskiej Moniki E. tukasiewicz pt.: ,,Bisfenol A (BPA) u cigzarnej
i ptodu a funkcja jadra noworodka meskiego”

Bisfenol A jest powszechnie wystepujaca w srodowisku substancja, jednak wytworzong
przez cztowieka. Zaliczany jest do substancji zaburzajacych funkcje endokrynne organizmoéw
(ang. endocrine disrupters — ED). Juz w latach trzydziestych XX wieku odkryto jego
wihasciwosci  estrogenne. Jako taki, nalezy sie spodziewa¢ bedzie miat wptyw na
spermatogeneze. Zgodnie z  sugestiami  badaczy = powszechnie  wystepujacy
w érodowisku Bisfenol A moze by¢ odpowiedzialny np. za obnizenie gestosci plemnikdw.
Prowadzone badania nie wykazaly jednoznacznie wptywu Bisfenolu A na produkcje
plemnikéw, a co wigcej restrykcyjne przepisy ograniczajace stezenie bisfenolu w $rodowisku,
nie wplynety na poprawe ptodnosci mezczyzn. Wobec tych obserwacji koniecznym wydaje
sie, podjecie badan, ktére okresla wplyw substancji zaburzajacych funkcje endokrynna
rozwijajacej sie gonady meskiej. Uzasadnia to znakomicie koniecznos$¢ podjecia badan przez
lek. med. Monike tukasiewicz.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi raport z badan nad stezeniem
bisfenolu A i jego wptywem na funkcje jadra u noworodkéw. Na podkreslenie zastuguje fakt,
7e Doktorantka w rozprawie podjeta sie rozwigzania niestychanie trudnego problemu,
odpowiedzi na pytanie, czy zanieczyszczenie $rodowiska, tak powszechnie wystgpujacym
obecnie bisfenolem A, moze mie¢ wpiyw na gonade meska juz w okresie zycia ptodowego.
Jest to temat, ktdry nie byt do chwili obecnej podejmowany w literaturze przedmiotu.

Ponizej przedstawiam omdwienie rozprawy doktorskiej oraz nieliczne uwagi, ktore
nasunety sie podczas lektury.

Praca liczy 99 stron. W tekscie publikacji znajduje si¢ 13 rycin oraz 7 tabel
dokumentujacych wyniki badan. Uktad redakcyjny pracy nie budzi zastrzezen.

Dysertacja zostata wzbogacona o wykaz skrétéw. Jest to zawsze bardzo cenne, chociaz
w tym wypadku nie wszystkie zastosowane w rozprawie skréty sie tam znalazty. Przyktadem
jest DHT (5-alfa-dihydrotestosteron) na str. 12.



Rozdziat Wstep obejmuje 37 stron, z czego okoto 18 stron to prezentacja wynikdw
innych autoréw w formie tabel (Tabela 1- Tabela 3) dotyczacych wptywu BPA na réine

aspekty fizjologii réznych organizméw. Jest to bardzo skrétowe przedstawienie istniejgcego
stanu wiedzy.

Podczas analizy rozdziatu zwracaja uwagg pewne niescistosci w przygotowywaniu
tabel. Niedostosowanie dtugodci wpisywanych stéw do szerokosci kolumn w tabelach
powoduje przypadkowy podziat tekstu pomiedzy wiersze.

Ponadto w tabeli 1. btednie podano stezenia Bisfenolu A: jest 51 10 pg/kg a powinno
by¢ 10 pg, i 5.0 mg/kg (Tiwari i wsp. 2013 [119]); jest 0,1-200 mg a powinno by¢ 1-200 mg/kg
(Tuillier i wsp. 209 [118]). Ponadto dane z literatury nie s3 petne. Brak jest najnowszych
publikacji, ktére zawarte sg w przeglagdowym artykule z roku 2016 autorstwa Lidii Minguez-

Alarcon i wsp. (Fertility and Sterility® Vol. 106, No. 4, 15, 2016), gdzie zestawiono publikacje
na temat badan na ludziach.

Na rycinie nr 1 pominieto problem raka jadra, jako przyczyny zaburzonej
spermatogenezy, co jest obecne w Zrédtowej publikacji Skakkebaeka i wsp. (Physiol Rev.
2016; 96(1): 55-97).

Niewatpliwie, na podstawie przedstawionych wynikéw innych badaczy mozna wnosi¢
o szkodliwym dziataniu BSA zaréwno na ptéd, jak i osobniki doroste, w tym przede
wszystkim na meski uktad rozrodczy. Jednak wyciggniecie konkluzji oraz sformutowanie
jasnych i jednoznacznych wnioskéw, w czym nalezy si¢ zgodzi¢ z opinig Doktorantki, jest
bardzo trudne. Zestawienie wynikéw w trzech tabelach i dodatkowy opis w tekscie wydaje
sig jeszcze zaciemniaé obraz. Biorac powyzsze pod uwage, jawi sie koniecznogé

przeprowadzenia dodatkowych badan, co wykorzystata Doktorantka przygotowujac
rozprawe doktorska.

W rozdziale Il Cel pracy zostaty sformutowane trzy cele, ktére Autorka zamierza
rozwigza¢ w toku zaplanowanych badan.

Metody, ktére zaplanowata Doktorantka zostaty opisane szczegétowo w rozdziale ||
(Materiat i metody). Grupe badang stanowity ciezarne w liczbie 117. Przedmiotem badan
byta surowica pozyskana od ciezarnych i surowica krwi pgpowinowej. Na prowadzone
badania uzyskano zgode komisji bioetycznej CMKP w Warszawie. W rozdziale tym Autorka
doktadnie opisuje sposéb zbierania materiatu do przygotowania dysertacji oraz sposéb
wykonywania oznaczen.

W rozdziale lll, prezentujagcym zastosowane metody statystyczne powita sie jednak
niescistos¢. Z opisu wynika, ze w analizie statystycznej do zaprezentowania wartodci
przecigtnej wykorzystana zostanie mediana. Natomiast w rozdziale 1V (Wyniki), w tabeli 4 - 7
znajdujemy réwniez wartosci $rednie. Oczywiscie wymaga to wyjasnienia.



W opinii recenzenta niepokdj moze budzi¢ prezentacja wynikéw przedstawionych na
Ryc. 2. Poréwnane s3 tam stezenia BPA we krwi matki, krwi ptodu i zawartos¢ w tozysku.
Z tabeli 6 wynika, ze stezenia we krwi matki i krwi pepowinowej podane s3 w ng/ml,
natomiast moéwigc o tozysku uzywa sie stwierdzenia zawartoic (ng/g). Powstaje wiec
pytanie, czy przy porownywaniu stosowano te same jednostki?

Na str. 70 doktorantka opiera sie na wartoéciach »logartm inhibiny B we krwi
pegpowinowej” nie podajac wezesniej definicji tego terminu.

Na stronie 43 Doktorantka stwierdza, ze wyniki istotne statystycznie zostaty uznane na
poziomie p<0,05, natomiast w dysertacji postuguje sig stwierdzeniem ,nieco powyzej
poziomu istotnosci”. Zdaniem recenzenta stwierdzenia te wzajemnie sie wykluczaja.

Pragng réwniez zwrdci¢ uwage na naduzywanie stowa ~wplywata” zamiast stéw ,wiaze
sig z”. Daje to pozorne wrazenie, o zwiazku przyczynowo-skutkowym (str. 54).

Prawidiowe przeprowadzenie dyskusji, ze wzgledu na duza liczbe badanych
parametrow moze stanowi¢ bardzo duze wyzwanie dla mtodej badaczki. Nalezy podkresli¢,
ze Doktorantka bardzo dobrze wywiazata si¢ z narzuconego sobie zadania. Znakomicie
prezentuje swoje wyniki na tle dostgpnej literatury. Odmiennos¢ wynikow innych autoréw
tlumaczy w sposéb rozsadny i wywazony, na przyktad réznymi warunkami, w ktorych
prowadzono badania. Nalezy podkresli¢ duzg ostroznog¢, z jaka Doktorantka wycigga wnioski
wynikajace z wiasnej pracy (str.70), chociazby zwracajac uwage mozliwe na réznice miedzy
eksperymentami z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych a badaniami na materiale od
cztowieka. Uwazam, ze w dyskusji swoich wynikéw na tle innych autoréw doktorantka
wykazata duzg dojrzatos¢. Przedstawione uwagi mogg stanowic jedynie podstawe do
wprowadzenia zmian przed przygotowaniem publikacji do druku. Jako przejaw ostroznoéci
naukowca nalezy przyjac¢ uwagi koriczace rozdziat Dyskusja, w ktérych Autorka zwraca uwage
na ciggle aktualne, nierozwigzane problemy szkodliwego wplywu BPA na gonady meskie.

Jako recenzent pragne zwrécié uwage na bardzo istotny wniosek, ktory znajdujemy w
dysertacji doktorskiej lek. med. Moniki tukasiewicz, a ktory brzmi: ,w p6éinym okresie cigzy
tozysko moze petni¢ funkcje ochronng i by¢ miejscem gromadzenia BPA, dzieki czemu
Bisulfonian A przy ekspozycji srodowiskowe] nie wptywa negatywnie na ptéd”. Cytowana
uwaga lek. med. Moniki tukasiewicz moze wtasciwie stanowi¢ podsumowanie badan
przeprowadzonych podczas przygotowywania rozprawy doktorskie;.

W rozdziale IV zatytutowanym Wnioski w pieciu punktach podsumowano
przeprowadzone badania i dyskusje nad uzyskanymi wynikami. Wniosek nr 1. uwazam za
niefortunny, gdyz nie byt przedmiotem prowadzonych badan i znacznie wykracza poza ramy
dysertacji. Wnioski 2-5 sg wynikiem pracy Doktorantki i sg prawidfowo sformutowane.



W zataczonym streszczeniu  zwieile oméwiono wszystkie elementy ocenianej
dysertacji doktorskiej. Praca zostata wzbogacona o streszczenie w jezyku angielskim, ktére
odpowiada tekstowi polskiemu.

Zebrane pi$miennictwo obejmuje 189 pozycji, w tym trzy publikacje internetowe.
Pozycje utozone s3 wedtug kolejnosci cytowania w tekscie dysertacji. Przygotowanie
dysertacji do druku musi wigzaé sie z poprawieniem btedéw w maszynopisie tej czesci.
Nalezy zwréci¢ uwage na drobne uchybienia w Cytowaniu prac innych autoréw. Na przyktad
publikacja Schonfeldera i wsp. [167] na stronie 65 Cytowana jest, jako publikacja jednego
autora a powinna byc jako praca catego zespotu.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia wszystkie kryteria okreélone
w art. 16 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w dziedzinie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawié
Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania
w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie
lek. med. Moniki E. tukasiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Lechostaw Putowski



