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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lekarz Marty Diany Komarowskiej

Rola wybranych czynnikéw genetycznych,
hormonalnych i §rodowiskowych
we wnetrostwie

Zgodnie z uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
z dnia 20 kwietnia 2016 r. o powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy

doktorskiej mam zaszczyt przedstawi¢ ponizsza opinie.

Dysertacja oparta jest na czterech publikacjach, jednej pracy pogladowej i trzech
pracach oryginalnych  opublikowanych w recenzowanych czasopismach o facznym
wspotczynniku oddziatywania 4,795 i punktacji MNiSW 70 punktéw.

W momencie urodzenia brak jadra w mosznie stwierdza si¢ u okoto 2%-4% chtopcow
urodzonych o czasie , z prawidlowa masg ciata ( powyzej 2700 g), u dzieci urodzonych przed
czasem, z niska masg urodzeniows, szczegllnie u dzieci hypotroficznych liczba
niezstgpionych jader moze siega¢ 45%, a u wczesniakéw z ekstremalnie niska masg ciata,
ponizej 900 g praktycznie 100%. Jednak w trakcie dalszego rozwoju i dojrzewania dziecka
jadra zstgpuja do moszny. Proces ten jest obserwowany w pierwszych 6 miesigcach zycia
odno$nie do wieku cigzowego. Wnetrostwo jest elementem wielu zespotéw klinicznych
jednak jako izolowana wada stwierdzane jest 6 razy czesciej. W 20% do 30% , niezstgpienie
jader wystepuje obustronnie. Do tej pory nie znaleziono jednoznacznej przyczyny
wngtrostwa. Na pewno przyczyna choroby jest wieloczynnikowa i poligeniczna. Podjecie
wige przez Doktorantke badan nad poszukiwaniem czynnikéw ryzyka zaburzen zstepowania

jader u chlopcéw nalezy przyjaé z duzym uznaniem.
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Autorka we wstgpie w sposob dokladny opisata epidemiologi¢ wnetrostwa, rozwoj
gonady meskiej, proces zstgpowania jader do moszny. Odniosta sie réwnie do etiopatogenezy.
Podzielita przyczyny na hormonalne, genetyczne, mechaniczne oraz $rodowiskowe. Mozna
by polemizowaé ze stwierdzeniem, ze w sytuacji niezstgpienia jader jako izolowanej wady
mamy do czynienia z niedoborem androgenéw. Uwazam, ze niewrazliwosé receptorOw na
androgeny jest podkreslana czgsciej. Bardzo ciekawie autorka przedstawita wplyw substancji
egzogennych na rozwdj wady, z doktadnym opisem bisfenolu.

W dalszej kolejnosci Doktorantka w skrécie opisala, na podstawie publikowanej pracy
pogladowej rozpoznawanie i klasyfikacje jader niezstgpionych, przedstawita mozliwosci
badan dodatkowych z uwzglednieniem badan obrazowania oraz badan hormonalnych.
Z obowigzku recenzenta musz¢ zauwazy¢ blad literowy. Wydaje sie, ze w miejsce : ,, testy
symulacyjne ... i symulacja jader...” powinno by¢ testy stymulacyjne i stymulacja jader.
Leczenie wnetrostwa przedstawiono skrétowo ale w wystarczajagcym dla tej czesci dysertacji
zakresie. Ostatnie cze$ci wstepu dotycza nastepstw wady, zagrozenia nieptodnoscia
1 nowotworzeniem. Informacje zawarte w tym podrozdziale sg zgodne z aktualnymi danymi
z piSmiennictwa. Podsumowujac, ta czg$é rozprawy doktorskiej sktadajagca si¢ z 7
podrozdziatéw stanowi bardzo dobre wprowadzenie w zagadnienie i dowodzi dobrego
przygotowania teoretycznego Doktorantki do realizacji zaplanowanych badan.

Lekarz Marta Diana Komarowska jako gléwny cel swojej dysertacji zaplanowata ocene
wybranych czynnikéw, ktére moglyby wplywaé na ryzyko rozwoju jednostronnego
wngetrostwa. Cele szczegétowe objety:

e oceng wybranych czynnikéw hormonalnych i genetycznych

e oceng swoistych markeréw komoérek Sertoliego mogacych okresla¢ potencjat

ptodnosci u dzieci

¢ oceng bisfenolu jako egzogennego czynnika rozwoju jednostronnego wnetrostwa

¢ zbadanie wptywu sprowadzenia jadra do moszny na funkcje komérek Sertoliega.
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Badania nad postawionymi pytaniami Autorka przedstawita w 3 wczesniej
opublikowanych pracach:
1. Komarowska MD, Milewski R, Charkiewicz R, Matuszczak E, Sulewska A, Zelazowska-
Rutkowska B, Hermanowicz J, Niklinski J, Degbek W, Hermanowicz A. Are anti-Mullerian
hormone and its receptor polymorphism associated with the hormon al conditio of
undescended testes. Adv. Med. Scien. 2016: doi.or/10.1016/ j.advms.2016.03.004,
2. Komarowska MD, Hermanowicz A, Czyzewska U, Milewski R, Matuszczak E, Miltyk W,
Debek W. Serum bisphenol A level In boys In boys with cryptorchdism: a step to male
infertility? Int J Endocrinol. 2015;2015:973154. doi: 10.1155/2015/973154.
3. Komarowska MD, Hermanowicz A, Matuszczak E, Oksiuta M, Dzienis-Koronkiewicz E,
Zelazowska-Rutkowska B, Debek W. Anti-Mullerian hormone levels In serum 1 year after
unilateral orchidopexy. J Pediatr Endocrinol Metab. 2012;25(11-12):1073-6.

W pracy obok dotgczonych kopii artykutéw Doktorantka przedstawila grupy badane, grupy
kontrolne oraz metodyke poszczegélnych badan. Metodyka zostata opisana w sposéb jasny
i zrozumialy. W§réd zaprezentowanych wynikéw duze zainteresowanie moze wzbudzié
nizszy, poziom czynnika INSL 3. Brak istotnosci statystycznej moze by¢ zwigzana z faktem,
ze badano chiopcéw z jednostronnym wngtrostwem. Ewentualna dysfunkcja jadra po jednej
stronie mogta by¢ rekompensowana hiperfunkcjg po stronie przeciwnej. Bardzo wazna jest
obserwacja zanotowana w kolejnym artykule dotyczaca statystycznie, znamiennie WYyZszego
poziomu bisfenolu A we krwi chfopcéw z wnetrostwem. Moze to oznaczaé, ze ta egzogenna
substancja estrogenowa moze zaburza¢ zstgpowanie jader a takze mie¢ wplyw na inne wady
z grupy zaburzen cielesno-plciowych. Dyskusja przedstawiona w poszczeg6lnych
publikacjach jest bardzo ciekawa i w sposob wnikliwy poréwnuje uzyskane prze siebie
wyniki danymi z pi$miennictwa §wiatowego.

Uzyskane przez Doktorantkg wyniki poszczegélnych badah byly podstawa do
sformutowania wnioskéw dysertacji. Jak juz wczesniej wspomniatem bardzo ciekawym jest
wniosek zwigzany z zanieczyszczeniem $rodowiskowym i zwigkszony poziomem bisfenolu
u chlopcéw z wnetrostwem.

Whioski odpowiadajg postawionym celom, jednak ich redakcja moze budzi¢ pewne
watpliwosci. Np.: wniosek nr 1 odpowiada czesci celu nr 1 a wniosek nr 4 czesci celu nr 1

i celowi nr 2 itd.
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W tabeli prezentujacej dorobek Autorki zaznaczono 5 prac, ktére miaty by¢ wiaczone
do pracy, podczas gdy doszukatem sie 4.

Rozprawa doktorska zredagowana jest w sposob przejrzysty. Dotaczone sa 67 pozycje
piSmiennictwa, w tym 31 z ostatnich 5 lat. Publikacje stanowigce rozprawe doktorskg
uzyskaly zgod¢ Lokalnej Komisji Bioetycznej dziatajacej przy Uniwersytecie Medycznym
w Biatymstoku. Do prac dotaczone sg zgody wspétautoréw na wykorzystanie wspélnych
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Autorka wykazata si¢ umiejetnoscia wyboru aktualnego
zagadnienia naukowego, dobrata wtasciwa metodyke pracy a wnioski zredagowata w oparciu
o rzetelne wyniki. Biorac pod uwage warto$é merytoryczng wiaczonych w rozprawe
publikacji, oceniam prace wysoko. Uwazam, ze spetnia warunki okre$lone w art.13 ust.
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki ( Dz. U.
Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.)

W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lekarz Marty Diany

Komarowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n med. Tomasz Koszutski

Toase floseeds (-

Katowice, 09.05.2016
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