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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej Pani lek. Justyny tuczak, pt. ,Guzy jajnika u dzieci — aspekty kliniczne
i badania eksperymentalne”.

Przedstawione mi do recenzji dzieto ma charakter spojnego tematycznie zbioru trzech

artykutéw opublikowanych w prestizowych czasopismach anglojezycznych z listy filadelfijskiej.
Zbior ten od strony technicznej jest estetycznie opracowany w formie jednostronnego
wydruku 50 stron formatu A4 w oprawie introligatorskiej, charakterystycznej dla tego rodzaju
dziet.
Rozprawa ma typowy uktad rozdziatéw obejmujacy: Streszczenie w jezyku polskim i angielskim
Wstep, Cel, Metody, Wyniki, Wnioski, oraz wtasciwe publikacje. W czesci konczacej rozprawe
zataczono oswiadczenia wszystkich wspétautoréw opisujace ich wktad w poszczegdlne prace
oraz ich zatwierdzenie i akceptacje.

W Streszczeniu w wersji polskojezycznej ostatnie zdanie w sekcji Wyniki powinno zawiera¢
zamiast okreslenia ,poziomy pecherzykéw”, okreélenie ,postacie rozwojowe i liczba
pecherzykow”, co odpowiadatoby tresci pracy oraz okresleniu uzytemu w wersji
anglojezyczne;j.

Zwigzty Wstep wprowadza w tematyke opublikowanych prac. | tak doktorantka podkresla, ze
pomimo roznic w patologii zmian w jajnikach w réznych grupach wiekowych, przez wiele lat
schematy opracowane dla dorostych stosowane byty u dzieci i zalezaty od preferencji o$rodka.
Brak wytycznych leczenia guzédw jajnika u dzieci w Polsce jest przyczyng trudnosci
w podejmowaniu odpowiednich decyzji diagnostycznych i terapeutycznych. Z zagadnieniem
tym doktoranta zmierzyta sie w publikacji , Wybdr metody leczenia zmian jajnika u dzieci- 24
lata doswiadczer jednego oérodka”. Drugim tematem badawczym doktorantki sg potworniaki
jajnika, ktére, mimo ze s3 najczestszym nowotworem w dzieciecej gonadzie, wcigz budza
watpliwosci co stosowania operacji oszczedzajacych zajeta gonade czy koniecznodci
chemioterapii. Problem ten zastuguje na analize oparta na wigkszej liczbie obserwacji, do
czego autorka odnosi sie w publikacji ,Potworniaki jajnika u dzieci: wezwanie do
wieloosrodkowego badania klinicznego”. Trzecim zagadnieniem badawczym s3 skutki
pobrania fragmentu jajnika w okresie przedpokwitaniowym, zaréwno w celu przechowania
tkanki jajnika jak i wykonania badan diagnostycznych. Wskazania do tych procedur s hiejasne
i nie ma wytycznych regulujacych te zagadnienia. Z ocena skutkéw tych procedur doktorantka
zmierzyta sig w eksperymentalnej pracy ,Czy otwarta biopsja jajnika w wieku
przedpokwitaniowym wptywa na rezerwe jajnikowg w modelu szczurzym?”



Przedstawione zagadnienia i ich dobdr swiadcza o szczegélnym zainteresowaniu tematem
badawczym, dobrym przygotowaniu teoretycznym doktorantki i przekonujg zaréwno co do

zasadnosci wprowadzenia klinicznych badan wieloosrodkowych jak i prowadzenia prac
eksperymentalnych.

Celem gtéwnym czesci klinicznej dysertacji jest analiza réznych aspektéw klinicznych
poszczegolnych rodzajow guzéw jajnika u dzieci. Cel ten zostat precyzyjnie zdefiniowany
w rozbiciu na cele szczegétowe obejmujace epidemiologie, symptomatologie, sposoby
leczenia, okreslenie cech ztoéliwoéci i stworzenie algorytmu przydatnego w codziennej
praktyce. Czes¢ eksperymentalna miata na celu okreélenie wptywu jednostronnej biopsji
jajnika na rezerwe jajnikowag w przypadku pozostawienie drugiej gonady oraz jej usuniecia,
ocenianej w roznych przedziatach czasowych od wykonania zabiegu.

Metodg badar w czesci klinicznej byta analiza retrospektywna dokumentacji medycznej
pacjentek pediatrycznych, od urodzenia do 18 roku zycia operowanych z powodu zmiany
w jajniku w macierzystym osrodku doktorantki - w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieciecej we
Wroctawiu. Analize poréwnawczg danych przeprowadzono w dwéch nastepujacych po sobie
dekadach. Na wykonanie czesci klinicznej uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. W czesci eksperymentalnej przeprowadzonej
w Zwierzgtarni  Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu metoda
obejmowata wykonanie u szczuréw ptci zeriskiej z hodowli wtasnej przed okresem pokwitania,
droga laparotomii, biopsji jajnika lub biopsji i usuniecia jednej lub obu gonad. W ocenie
wynikéw stosowano badania cytologiczne wymazéw z pochwy, oznaczenie poziomu hormonu
antymullerowskiego i folikulotropowego (AMH i FSH) w surowicy krwi oraz badania
histopatologiczne i biochemiczne pobranych tkanek jajnikéw. Po zakonczeniu procedur
zwierzgta oddano do adopcji. Na te czes¢ doktorantka uzyskata zgode Lokalnej Komisji
Etycznej do Spraw Doswiadczeri na Zwierzgtach przy Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu.

W' sekcji Wyniki doktorantka przedstawia skrétowo opis wynikéw badan w trzech
podrozdziatach odnoszacych sie odpowiednio do kazdej z prac, w ktérych zawarte sa
szczegotowe opisy.

| tak w pierwszej pracy przedstawiajacej wybdr metody leczenia w ciggu 24 lat autorka
przedstawia szerokie spektrum danych klinicznych, znajdujac istotne zaleznoéci statystyczne
dla obecnosci nowotworu ztosliwego: dodatnie markery nowotworowe, wielko$¢ guza
powyzej 10 cm i wiek pacjentki ponizej 14 roku zycia.

Uwage zwraca fakt catkowitego usuniecia gonady u 52% dziewczynek ze zmianami
czynnosciowymi jajnika oraz u 82% z nowotworem tagodnym. S3 to dane historyczne
z materiatu z 24 lat z podanym przez autorke wzrostem odsetka operacji oszczedzajacych
w kolejnych latach. Przedstawienie tych danych uzasadnia podjecie tematu badawczego
w celu stworzenia algorytmu pomagajacego podja¢ odpowiednie decyzje terapeutyczne
i znaczgco zwigkszy¢ odsetek operacji oszczedzajacych w nowotworach tagodnych i zmianach
czynnosciowych.

W drugiej pracy omawiajacej potworniaki jajnika u dzieci autorka przedstawia obraz
histologiczny z podziatem na potworniaki dojrzate i niedojrzate, obecnoé¢ markeréw
nowotworowych, dostep operacyjny i wykonanie operacji oszczedzajacej. U wszystkich



dziewczynek z potworniakiem niedojrzatym usunigto zajetg gonade i zastosowano skojarzone
leczenie przeciwnowotworowe.

Uwazam, ze poniewaz wszystkie pacjentki z potworniakiem niedojrzatym miaty podniesiony
poziom AFP, w istocie mogly mie¢ posta¢ mieszang guza zarodkowego (ogniska raka
zarodkowego albo guza pecherzyka z6ttkowego w potworniaku niedojrzatym) i zastosowanie
chemioterapii byto w petni uzasadnione. Z satysfakcjg nalezy przyja¢ czterokrotny wzrost
operacji oszczedzajacej jajnik w potworniaku dojrzatym w kolejnych latach. Przedstawienie
tych wynikow wraz z wezwaniem do badania wieloo$rodkowego $wiadczy o dostrzeganiu
przez doktorantke problemu braku wytycznych leczenia guzéw jajnika u dzieci w Polsce
i trudnosci w podejmowaniu odpowiednich decyzji diagnostycznych i terapeutycznych.

W trzeciej pracy doktorantka wykazata zaleznos¢ poziomu hormondéw w surowicy w grupie
szczurdw u ktérych usunieto jedna lub obie gonady w miare uptywu czasu oraz zwigzek miedzy
iloscig pecherzykéw pierwotnych w jajniku niepoddanym biopsji a poziomami hormondéw
atakze zwigzek miedzy iloscia pecherzykéw atretycznych w jajniku poddanym biopsji
z poziomem hormondw w surowicy.

We Whnioskach do czesci klinicznej doktorantka podkresla, ze wytyczne leczenia zmian w
jajniku u dzieci powinny by¢ ustanowione na podstawie wieloosrodkowego badania
prospektywnego w celu ujednolicenia postepowania i poprawy odsetka oszczedzania tkanki
jajnika w osrodkach chirurgii dziecigcej oraz ze zabiegi oszczedzajace tkanke jajnika moga by¢
stosowane w przypadku rozpoznania potworniaka jajnika u dzieci. W cze$ci eksperymentalne;j
autorka konkluduje, ze izolowana, prawidtowo wykonana biopsja jajnika nie powinna nie$¢ ze
sobg ryzyka zmniejszenia rezerwy jajnikowej, natomiast moze mieé negatywne skutki
w przypadku zabiegu na jedynym jajniku. Pomiary poziomu AMH w surowicy przed i po
wykonaniu procedury potencjalnie wptywajacej na jajnik powinny by¢ uwzgledniane
w procesie terapeutycznym dziewczynek.

W podsumowaniu wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych badan autorka przedstawia
perspektywiczne zastosowanie zdobytej wiedzy. Stata sie ona inspiracjg do stworzenia
krajowych rekomendacji leczenia zmian w dzieciecym jajniku oraz do oceny ryzyka pobierania
tkanki jajnika. Badanie eksperymentalne dostarczyto danych ktére s3 naukowo
akceptowalnymi odpowiednikami okreslenia przysztej ptodnosci u dzieci.

W koncowej czesci dysertacji autorka przedstawia opublikowane drukiem trzy omawiane
prace. Sam fakt opublikowania materiatu badawczego po przejsciu przez etap kwalifikacji do
druku i recenzji redakcyjnej w renomowanych czasopismach naukowych dowodzi jego
wartosci. Z obowigzku recenzenta rozprawy doktorskiej skupie sie zatem na ocenie
merytorycznej i metodologicznej podjetych tematéw oraz formie ich przedstawienia.
Przeanalizuje réwniez nieprzedstawione w czesci wstepnej doktoratu sekcje Dyskusji
uzyskanych wynikéw w odniesieniu do zgromadzonego Piémiennictwa.

W opublikowanych pracach dane przedstawione sg w estetycznych, przejrzystych i czytelnych
tabelach i rycinach. Cze$¢ eksperymentalna ilustrowana jest obrazami histologicznymi. Ich
analiza przeprowadzona jest precyzyjnie opisanymi, odpowiednim dla rodzaju danych
narzedziami statystycznymi, z typowym dla nauk medycznych progiem istotnosci. W czesci
klinicznej w sekcji dyskusji autorka krytycznie poréwnuje wyniki wtasne z wybranym
pismiennictwem. Zwraca uwage na wady badan retrospektywnych. Niemniej jednak obszerny
materiat wraz z odniesieniem do literatury pozwolit autorce zaproponowaé algorytm
postgpowania w przepadkach zmian w jajniku u dzieci. Jest to najbardziej wartosciowy



element czeéci klinicznej pozwalajacy zwiekszy¢ odsetek oszczedzonych jajnikéw u dzieci
w zmianach czynnosciowych oraz tagodnych nowotworach jajnika. Popularyzacja tych badan
moze przyczynic sig réwniez do wczesniejszego wykrywania nowotworéw ztosliwych jajnika
u dzieci. Autorka zwraca uwage na brak precyzyjnej terminologii w opisanych seriach
potworniakow niedojrzatych. Opisy serii tych guzéw zawierajq zestawione obok siebie terminy
takie jak ,potworniak ztoliwy, potworniak z elementami ztosliwymi czy potworniak o ztosliwej
naturze”. W potgczeniu z trudnosciami w ocenie histologicznej catosci masy potworniaka
mogacego zawierac mikroogniska komponenty ztosliwej autorka wskazuje na trudnosci
w ustaleniu pewnych wskazari do oszczedzania jajnika w kazdym przypadku obecnosci
potworniaka i koniecznosci chemioterapii w przypadku ognisk potworniaka niedojrzatego.
Wady wigkszosci opisanych serii w tym wtasnego badania retrospektywnego moga by¢
wyeliminowane w prospektywnym badaniu wieloosrodkowym. Pismiennictwo jest
reprezentatywne dla podjgtego tematu badawczego, zawiera najnowsze pozycje jego
wigkszos¢ zawiera sie w ostatniej dekadzie, liczy odpowiednio 34 i 40 pozycji, z ktérych kilka,
ze zrozumiatych wzgledéw duplikuje sie.

W dyskusji pracy eksperymentalnej autorka zwraca uwage na opisany negatywny wptyw
interwencji chirurgicznej na jajniku na jego funkcje, mogacej przyczynic¢ sie do zmniejszenia
rezerwy jajnikowej i przedwczesnej menopauzy. Publikacje opisujgce to zjawisko dotycza
gtéwnie zmian patologicznych w jajniku w wieku reprodukcyjnym. Projekt wtasny doktorantki
jest unikalny, dotyczy zdrowych jajnikéw w wieku przedpokwitaniowym. Z oczywistych
wzgledow projekt ten zostat zrealizowany w modelu zwierzecym. Kolejng wartoscig czesci
eksperymentalnej jest analiza profili hormonalnych przed i po wykonaniu interwencji na
jajniku i Sledzenie ich w miare uptywu czasu. Doktorantka wykazata duzg starannosé¢ w prébie
ujednolicenia wynikéw badania poprzez maksymalnie jednolity dobor populacji zwierzat oraz
wykonywanie badan w podobnych fazach cyklu jajnikowego dobieranego oceng cytologiczna
wymazéw z pochwy. Krytyczna analiza ograniczen wtlasnych badan (réinice poziomu
hormondw na etapie wyjsciowym, nieregularnoéé cykli u niektérych osobnikéw, niedoktadna
ocena masy usunigtej tkanki jajnikowej) jest kolejnym przyktadem dojrzatoéci badawczej
doktorantki. Uzyskane dane moga postuzyé jako wyznacznik ptodnogci. Ostatecznym
potwierdzeniem moze by¢ realna ocena ptodnoséci w oparciu o odsetek uzyskanych cigz
u szczurow, co autorka planuje oceni¢ w podobnym modelu badawczym. Swiadczy to o duzym
zainteresowaniu tym tematem réwniez o planach i ambicjach doktorantki co do dalszego
rozwoju naukowego. Autorka zgromadzita 38 pozycji aktualnego piSmiennictwa
z renomowanych czasopism anglojezycznych.

W koricowej ocenie merytorycznej chciatbym podkredli¢ trafnoéé podjetej problematyki
badawczej i jej oryginalnos¢. Uzyskane rezultaty moga mie¢ praktyczne znaczenia dla nauki
i praktyki. Moga by¢ inspiracja dla innych badaczy, wstepem do wykonania badania
wieloosrodkowego i przyczynié sie do zwiekszenia odsetka oszczedzonych jajnikéw u dzieci.
Cato$¢ badan doktorantki moze wnies¢ udziat do wypracowania skutecznych i bezpiecznych
metod diagnostyczno-terapeutycznych u dzieci i zrozumienia przedpokwitaniowej fizjologii
i patologii jajnika.

Poza pojedynczym uchybieniem stylistyczno-redakcyjnym, ktére z obowigzku recenzenta
wykazatem, rozprawe charakteryzuje poprawnoé¢ formalno-jezykowa, stylistyczna
iinterpunkcyjna, zaréwno w testach polskich jak i angielskich.

Od strony metodologicznej, zatozenia i cele prac sformutowane sa precyzyjnie, metody
i narzedzie badawcze sg dobrane prawidtowo i umiejetnie wykorzystane przez doktorantke.



Uktad i struktura podziatu rozdziatow tresci rozprawy sa poprawne, dobdr literatury jest
wzorowy i umiejetnie wykorzystany w tekstach.

Rozprawa doktorska zastuguje na wyréinienie. Projekt badawczy jest oryginalny.
Opracowanie statystyczne i ilustracja wynikdw zwtaszcza czesci eksperymentalnej byty bardzo
pracochtonne. Kazdy analizowany element cechuje rzetelnoé¢ badawcza. W zakresie
stwierdzonych zaleznosci, uzyskane wyniki i postawione wnioski majg rozwojowy charakter.
Wreszcie wszystkie prace zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach o tgcznym IF
6,725 i punktacji MNiSW/KBN 160.

Resumujac, uwazam, ze dysertacja stanowi samodzielne rozwigzanie przez doktorantke
problemu naukowego, i wykazuje jej duza wiedze. Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust 1 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 péin.zm.),
dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu o przyjecie rozprawy doktorskiej Pani lek. Justyny tuczak, pt. ,Guzy jajnika
u dzieci — aspekty kliniczne i badania eksperymentalne” z wyréznieniem i dopuszczenie jej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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