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Ocena rozprawy doktorskiej pt.

" Stezenia biatek VEGF, EG-VEGF i sVEGF-R1 w plynie pecherzykowym i
surowicy oraz ekspresja mRNA dla VEGF i EG-VEGF w komoérkach ziarnistych
u kobiet poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw a ryzyko zespotu

 hiperstymulacji’

Lek. Matgorzaty Anny Nowickiej

Problem nieptodnosci partnerskiej dotyczy okoto 15 % par w okresie
rozrodczym. Stres zwigzany z diagnostykg i leczeniem nieptodnosci jest
porownywalny do stresu w chorobie onkologicznej. Wiele par przychodzi
wielomiesigczny lub wieloletni trud w celu posiadania potomstwa. Cze$é par ze
wzgledu na rézne wskazania lub niepowodzenia dotychczasowej terapii podchodzi
do zaptodnienia pozaustrojowego. Wiadomym jest, ze procedura IVF, ale rowniez
kazda stymulacja jajeczkowania jest zwigzana ze stosowaniem preparatow
doustnych takich jak: cytrynian klomifenu i/lub letrozol albo gonadotropin. Kazdy
lekarz stosujgcy tego typu terapie jest $wiadomy mozliwosci wystapienia powiktan w
postaci zespotu hiperstymulacji jajnikow oraz cigz mnogich w przypadku stosowania
stymulacji bez IVF. Zespdt hiperstymulacji wystepuje rzadziej niz na poczatku ery IVF
ze wzgledu na stosowanie tfagodniejszych stymulacji mnogiego jajeczkowania i
ograniczenie obecnie ustawg zaptodnienie 6 oocytéw u kobiet ponizej 35 roku zycia.

Natomiast niezwykle waznym tematem jest znalezienie czynnikéw predykcyjnych

wystgpienia OHSS u kobiet, co moze daé¢ mozliwosci UPIKHIQCIa tegg géviig%rl)i/?. —
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Wstep pracy obejmuje 51 stron i jest bardzo obszerny. W tej czesci pracy, lek.
Matgorzata Nowicka niezwykle wnikliwie i przejrzydcie zapoznaje czytelnika z
problemem nie tylko samego zespotu hiperstymulacji, ale rowniez z nieptodno$cig oraz
sposobami stymulacji w procedurze zaptodnienia pozaustrojowego. W podrozdziatach
wstepu bardzo doktadnie zostaty opisany zespot hiperstymulacji jajnikéw poprzez jego
sposoby powstawania, objawy, podziat i leczenie. Doktorantka opisata bardzo
doktadnie wszystkie mozliwe powiktania ze smiertelnoscig wiacznie. Kolejny
podrozdziat wstepu zostat poswiecony wszystkim klasyfikacjom, jakie obecnie sg
uzywane z doktadnym ich opisem. Nastepne podrozdziaty opisujg epidemiologie,
czynniki ryzyka tego zespotu oraz sposoby na zmniejszenie czestosci jego
wystepowania ze szczegolnym uwzglednieniem sposobu zakonczenia stymulacii.
Autorka na kolejnych kilkunastu stronach opisuje mozliwe mechanizmy patogenetyczne
powstawania zespotu OHSS. Zgodnie z tematem doktoratu doktadnie opisuje
potencjalng role VEGF i jego receptordw w patofizjologii jajnika oraz w stymulaciji
mnogiego jajeczkowania. Autorka opisuje wszystkie rodzaje receptoréw dla VEGF tj.
btonowe i rozpuszczalne oraz role, jako spetniajg. Ostatnia czeS¢ wstepu jest opisem
stanu badan w literaturze na podjety przez doktorantke temat i stanowi uzasadnienie
wybranego problemu. Catos¢ przedstawionej tresci jest przejrzysta, cho¢ momentami
moim zdaniem zbyt obszerna, a autorka w sposdb doktadny, cytujgc bardzo obszernie
pozycje piSmiennictwa, zawarta najistotniejsze elementy wspdiczesnej wiedzy
dotyczace zespotu hiperstymulacji jajnikow.

Celem pracy byta identyfikacja mechanizméw powstawania zespotu
hiperstymulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw na
podstawie stezen VEGF, EG- VEGF i sVEGF-R1 w ptynie pecherzykowym i surowicy
oraz ekspresji mRNA VEGF i EG-VEGF w komodrkach ziarnistych i zostat
przedstawiony w sposob jasny oraz w petni uzasadniony we wstepie pracy.
Szczegbtowe cele zostaty zawarte w 7 sekwencjach, z ktdérych 2 pierwsze sg zbyt
ogolne i niepotrzebnie jeszcze raz powtorzone, wynikajg bezposrednio z celu ogdlnego.
Hipoteza badawcza jest postawiona poprawnie.

W rozdziale materiat i metody doktorantka przedstawita zebrane grupy
badawcze o zblizonej liczebnoéci. Badanie objeto trzy grupy: | C- pacjentki
stymulowane w cyklu naturalnym n=48, Il LP- pacjentki wg protokotu dtugiego, n=49 i lll

A- chore stymulowane wg protokotu z antagonistg n=51.
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Doktorantka przedstawita kryteria wigczenia i wytgczenia do badan. Bardzo doktadnie
zostaty opisane procedury pobrania materiatu i oznaczania zaplanowanych badarn. Lek.
Matgorzata Nowicka opisata zastosowane metody immunoenzymatyczne do
oznaczania VEGF, EG-VEGF oraz sVEGF R1 we krwi oraz w plynie pecherzykowym.
Doktorantka przedstawita sposob oznaczania ekspresji genow VEGF i EG-VEGF
metoda real-time PCR .

Rozdziat wyniki obejmuje 16 stron opisu wszystkich przeprowadzonych badan

popartych dwoma tabelami oraz 16 rycinami. Godnym podkresélenia jest fakt, ze sposéb
przedstawienia przez lek. Matgorzate Nowickg uzyskanych wynikow jest logiczny i
czytelny, zardbwno w czesci opisowej jak rowniez graficzne;j.
Doktorantka w tabeli numer 11 przedstawita doktadna charakterystyke badanych trzech
grup pacjentek. Grupa kontrolna na naturalnym cyklu byta statystycznie starsza od
pozostatych 2 grup pacjentek. Grupa Il, czyli na protokole dtugim byta najczesciej
pierwszym IVF, a trzecie lub kolejne IVF dotyczyly istotnie wigcej pierwszej i ostatnie;
grupy badanej. Prosze o wyjasnienie takiego doboru grup badanych. Dodatkowo
poprosze o wyttumaczenie wyniku stezenia estradiolu w grupie bez stymulacji na
naturalnym cyklu, ktory byt najwiekszy 5977pmol/l w poréwnaniu do 5770,39 i 5402
pmol/l w pozostatych grupach, mimo iz ilos¢ pecherzykdéw w tej grupie byta 2,3 w
porownaniu do 16,2 i 12,8 w grupach ze stymulacja.

W dyskusji, ktora obejmuje 13 strony doktorantka nie tylko omawia uzyskane w
pracy wyniki, ale z duzg swobodg i znawstwem podejmuje probe ich interpretacji oraz
wyjasnienia mozliwych mechanizméw lezgcych u podstaw rozwoju zespotu OHSS.

Wyciagniete przez doktorantke wnioski sg adekwatne do uzyskanych przez nig
wynikéw i w petni korespondujg z zatozonymi w pracy celom.

Na szczegolng uwage zastuguje fakt, ze autorka z duzg swobodg postuguje sie
niezwykle bogatymi, wspotczesnymi pozycjami pi$miennictwa, co dodatkowo podkresla
znajomo$¢ podjetego problemu i warsztatu naukowego doktorantki oraz podnosi
wartos¢ pracy.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze lek. Matgorzata Nowicka po raz pierwszy
dokonata kompleksowej analizy czynnikéw VEGF w patogenezie powstawania
OHSS.Wiemy, ze wystapienie cigzkiego zespotu hiperstymulaciji jajnikéw moze byé
zagrozeniem zycia i bardzo wazne jest zapobieganie i zidentyfikowanie potencjalnej

grupy narazonej na to powiktanie.



Oproécz klasycznych czynnikow ryzyka brakuje doktadnych markeréw narazenia na
OHSS. Najwazniejszym osiagnieciem pracy jest wykazanie roli VEGF w powstawaniu
OHSS. Doktorantka wykazata, iz w dniu pobrania oocytdéw w przypadku wczesnego
OHSS wystepuje nizsze stezenie VEGF w duzych pecherzykach i wyzsze stezenie
sVEGF-R1. Podata rowniez punkt odciecia stosunku VEGF/sVEGF-R1 = 0,281 pg/ml,
powyzej ktdrego ryzyko wystgpienia OHSS byto niskie. Jest to wazny praktyczny
aspekt przedstawionej pracy.

Rozprawa doktorska zostata wykonana precyzyjnie z duzym naktadem pracy,
napisana jest rzeczowo i przejrzyScie. Nalezy podkresli¢ niezwykta staranno$é
doktorantki i brak btedéw jezykowych w ocenianej pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa upowaznia mnie do wystapienia do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie o dopuszczenie
lek.med. Matgorzaty Anny Nowickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz

whnioskuje o wyroznienie rozprawy doktorskie;.

Dr hab.n.med. Beata Banaszewska




