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Endometrioza jest tagodnym schorzeniem charakteryzujgcym sie wystepowaniem
tkanek podobnych do btony $luzowej macicy, poza ich fizjologiczng lokalizacja. Choroba ta
dotyczy gtownie kobiet w wieku rozrodczym, a jej wystepowanie szacuje sie na kilkanascie
procent kobiet w tym okresie zycia.

Endometrioza charakteryzuje si¢ wystepowaniem zespotéw bélowych gtéwnie
miednicy mniejszej, boélami o innej, mniej czestej lokalizacji oraz u czeéci kobiet
nieptodnoscig lub problemami z koncepcja.

Objawy endometriozy miewaja rozne nasilenie i dotyczy to zaréwno
wspotwystepowania symptomoéw u konkretnych chorych jak réwniez zmiennoscig ich
pojawiania sie i wystepowania u jednej pacjentki w réznych okresach jej zycia.

Endometrioza zaréwno ze wzgledu wystepowanie zespotéw bélowych, czesto od
bardzo duzym nasileniu oraz ze wzgledu na negatywny wptyw na ptodno$é stanowi ciagle

aktualny temat dla prowadzenia badan naukowych w zakresie zaréwno jej aspektow
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klinicznych jak i etiopatogenezy i patofizjologii. Jednocze$nie bedac jedng z
najczestszych choréb kobiet w wieku rozrodczym, znaczaco uposledzajacym zaréwno
jako$¢ zycia jak i codzienne funkcjonowanie, jest powszechnym problemem zdrowotnych i
ekonomicznym we wspotczesnej opiece medyczne;.

Pomimo wielu dekad obserwacji klinicznych oraz tysiecy analiz laboratoryjnych
czynniki wptywajace na wystepowanie, aktywnos$¢, nasilenie choroby oraz objawy
kliniczne pozostajg wcigz nie do konca niewyjasnione.

Poglady na etiopatogeneze endometriozy ewoluujg wraz z nowymi wynikami badan
prowadzonymi w wielu modelach, analizujgcymi mechanizmy powstawania implanow
ektopowych, uwarunkowania ich przetrwania i rozprzestrzeniania. Klasyczne teorie
powstawania choroby wskazujg przede wszystkim na zrédto pochodzenia komorek
endometrialnych, nie wyjasniajac mechanizméw ich implantacji, aktywacji oraz proliferacji.
Poznanie patomechanizmoéw warunkujgcych powstanie choroby jest niezwykle wazne z
punktu widzenia nie tylko poznawczego ale przede wszystkim z puntu widzenia
klinicznego, mogac stanowi¢ przyczynek do poszukiwania nowych terapii, tej wcigz
niezwykle trudnej w leczeniu choroby.

Endometrioza jest chorobg hormonozalezna, w zwigzku z tym wigkszo$¢ koncepgii
terapeutycznych opiera sie na zjawisku supresji ognisk endometriozy pod wptywem
ograniczenia wptywu estrogenéw na ogniska ektopowe. Modyfikacja wptywu estrogenéw

na przebieg choroby moze odbywacé sie poprzez ograniczenie ich wptywu bezposrednio na
proliferacije komoérek endometrialnych, modyfikacje funkcjonowania osi podwzgérze-

przysadka —jajnik, jak réwniez zmiane w szlakach ich syntezy.

W zwigzku z powyzszym uwazam, ze temat dotyczacy roli FSH oraz aromatazy w

patogenezie endometriozy podjety przez doktorantke doskonale wpisuje sie w aktualng
dyskusje tematu.

Przedstawiona do oceny praca obejmuje 83 strony maszynopisu i posiada
klasyczny, poprawny uktad edytorski oraz merytoryczny. W dysertacji uwzgledniono
logiczny podziat na podrozdziaty co czyni ja prostg w analizie i ocenie.

Wstep obejmuje 14 stron tekstu. Podzielony jest na podpunkty obejmujace
informacje dotyczgce patogenezy endometriozy, jej obrazu klinicznego, diagnostyki oraz
znaczeniu estrogenow, ich receptoréw, aromatazy oraz FSH i jego receptora w jgj
powstawaniu.
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Wstep napisany jest prostym, zrozumiatym jezykiem i obejmuje wszystkie istotne
informacje wazne z punktu widzenia prowadzenia pézniejszego wnioskowania.

Doktorantka wyczerpujaco przedstawita aktualny stan wiedzy dotyczacy znaczenia
estrogenéw, aromatazy i FSH w rozwoju choroby. W moim odczuciu we wstepie mozna
bytoby pomina¢ rozwiniete podrozdziaty dotyczace postaci klinicznych, objawéw,
diagnostyki i leczenia choroby, ze wzgledu na ich niewielkie znaczenie dla rozwigzania
postawionego pytania badawczego.

Pismiennictwo zacytowane we wstepie jest dobrze dobrane zaréwno pod wzgledem
przydatnosci dla prowadzonych rozwazan jak réwniez jego aktualnosci.

Cele pracy przedstawione sg w postaci jednego ogdinego pytania badawczego, a
nastepnie uszczegoétowione w 5 prawidtowo | precyzyjnie sformutowanych punktach, ktére
utatwiajg analize przeprowadzonych nastepnie badan.

Celem pracy byto potwierdzenie funkcjonalnej ekspresji receptora FSH w ogniskach
endometriozy, scharakteryzowanie ekspresji aromatazy, jgdrowych receptorow
estrogenowych, genéw transkrypcyjnych charakterystycznych dla jajnika w ogniskach
ektopowych oraz ocena istnienia mechanizmu regulacji lokalnej produkciji estrogenéw w
ogniskach choroby bezposrednio przez follikulotropine.

Rozdziat materiat i metody obejmuje 12 stron i w sposéb przejrzysty definiuje
badane grupy oraz zastosowane metody badawcze.

W badaniach wykorzystano 122 probki tkanki endometriozy, potwierdzone histo-
patologicznie, pochodzace zaréwno z ognisk gteboko naciekajgcych jak i torbieli
endometrioidalnych od chorych w IV stopniu  zaawansowania choroby. Liczba
analizowanych prébek jest wystarczajaca dla przeprowadzenia prawidtowego
wnioskowania.

Prawidtowe endometrium uzyskiwano na drodze biopsji aspiracyjnej od pacjentek
przygotowywanych do procedury zaptodnienia pozaustrojowego.

W tym miejscu nasuwa sie pytanie o charakterystyke grupy kontrolnej pod katem
rozpoznanej przyczyny nieptodnosci. Drugie pytanie dotyczy fazy cyklu w ktérej pobierano
materiat od pacjentek z endometrioza, w odniesieniu do faktu, iz pacjentki z grupy
kontrolnej miaty pobierany materiat w obu jego fazach.
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Ze wzgledu na czystosé analizy niezwykle cenng modyfikacjg czy kontynuacja
badan dotyczgcych analizowanych przypadkéw, bytoby stworzenie jednolitych grup
pacjentek pod wzgledem fazy cyklu w jakim prowadzone byto badanie.

Metodyka przeprowadzonych badan zostata opisana w sposéb wyczerpujacy |
niebudzacych zastrzezen. Zastosowane metody zostaty prawidtowo dobrane, sa
nowoczesnymi i szeroko stosowanymi narzedziami w diagnostyce immunologiczne;.
Dobér metod oraz przeprowadzenie badan Swiadczy o znakomitej znajomosci warsztatu
badawczego doktorantki. Wszystkie zastosowane i opisane techniki izolacji, hodowli
tkankowej, badan immunohistochemicznych, prowadzenie reakcji odwrotnej transkrypcji,
ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy zostaty zastosowane zgodnie z postawionymi
pytaniami badawczymi, a ich wprowadzenie z jednej strony $wiadczy o doswiadczeniu w

prowadzeniu pracy badawczej doktorantki, a z drugiej o fakcie przemyslenia i
prawidtowego dobrania technik analitycznych.

Wyniki przedstawione na 11 stronach, poparte sg prawidtowo przeprowadzong
analizg statystyczng. Prezentacja wynikéw na wykresach i rycinach, uzupetniona o zdjecia

z barwieri immunohistochemicznych jest bardzo przejrzysta i informacyjna.

Dyskusja obejmuje 4 strony maszynopisu i napisana jest w sposob logiczny,
konsekwentny i bardzo zwiezty. W dyskusiji przytoczono uzyskane wyniki zestawiajgc je z
dotychczas uzyskanymi obserwacjami. Doktorantka odnosi sie prawidtowo do
wspotczesnych publikacji, w ogromnej wiekszosci z ostatnich kilku latach, co $wiadczy o
dobrej orientacji we wspotczesnych tendencjach badawczych. W sposéb adekwatny
odnosi sie do uiyskanych przez siebie wynikéw i potrafi precyzyjnie i logicznie
przeanalizowac je w odniesieniu do wynikéw innych badaczy.

Whioski z przeprowadzonych analiz sformutowane sg w 5 punktach i odpowiadaja
postawionym pytaniom badawczym, wskazujac tym samym na potencjalne wykorzystanie
uzyskanych wynikéw w koncepcjach terapeutycznych. Uzyskane wyniki sg oryginalne i
wnoszg bardzo duzo do wspotczesnej wiedzy dotyczgcej biologii endometriozy.

Spis cytowanego pismiennictwa konczy dysteracje. Dobér cytowanych prac jest
prawidtowy i obejmuje najbardziej aktualne wyniki obserwacji innych autoréw.
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Dysertacja uzupetniona jest o spis zastosowanych skrétéw, spis rycin i tabel oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

W przedstawionej do recenzji pracy znalazto sie kilka btedéw czy niezrecznosci
jezykowych jak réwniez skrotéow myslowych gtéwnie w klinicznej czesci wstepu, dotyczace;j
diagnostyki i leczenia endometriozy, przy czym niepoprawnosci te w zaden sposéb nie
wptywajg na merytoryczna warto$é pracy.

W podsumowaniu nalezy podkreéli¢, ze przedstawione wyniki sg niezwykle wazne i
oryginalne z punktu widzenia dyskusji dotyczacej biologii endometriozy i stanowig bardzo
dobrg podstawe do przygotowania cennych publikacji. Na szczegélne podkreslenie
zastuguje doskonaty warsztat badawczy doktorantki i umiejetnosé sprawnej analizy
uzyskanych wynikow. Dodatkowo co warte odrebnego zaznaczenia uzyskane przez

doktorantke wyniki moga stanowié w przysztosci przyczynek do opracowania i
wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych w endometriozie.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego oraz wyréznienia jej rozprawy.
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