Ocena
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek.med. Doroty Zamkowskiej
pt. , Wplyw ekspozycji na parabeny i triklosan na jakos$¢ nasienia i st¢zenie
hormonéw plciowych”

W ostatnich dekadach obserwowane jest sukcesywne pogarszanie si¢ jakosci nasienia,
wzrastajacy odsetek par leczgcych si¢ z powodu nieptodnosci i wzrost czgstosci nowotworow
jader. Problemy wywolane obecnoscig tzw. ,,czynnika meskiego™ dotycza okoto 50% par ze
zdiagnozowang nieptodnoscig. U mezczyzn obserwowane sa réznego rodzaju zaburzenia
liczby, ruchliwosci i budowy plemnikéw prowadzace do obnizenia parametrow nasienia, lecz
rzadko bedace przyczyng calkowitej nieplodnosci. Problem nieplodnosci meskiej jest tym
bardziej skomplikowany, ze u ponad 60% pacjentow nie udaje si¢ ustali¢ przyczyny
wystepowania nieprawidtowosci nasienia. Wymienia si¢ wiele czynnikéw etiologicznych
mogacych wplywaé na jego jakos$¢, lecz ostatnio wsrdd najczesciej wymienianych sg czynniki
zwigzane z rosngcym zanieczyszczeniem srodowiska, nie tylko zwigzkami uznawanymi za
toksyczne, ale takze zwigzkami uznawanymi za nieszkodliwe, powszechnie wystepujagcymi w
otoczeniu cztowieka, ktorych dlugotrwate oddziatywanie moze jednak przynosié niekorzystne
skutki. Do substancji o takim dziataniu mogg naleze¢ zwiazki endokrynnie czynne (EDC), w
tym wystgpujgce w wielu kosmetykach parabeny i triklosan. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wskazuja na negatywny wplyw ekspozycji na te zwigzki na potencjal
reprodukeyjny, natomiast badania w populacji m¢zczyzn przyniosty jak dotad sprzeczne wyniki
w kontekscie wpltywu na spermatogenezg i czynno$¢ hormonalng jader. Stalo si¢ to podstawa
do rozpoczgcia pracy badawczej przez Doktorantke, a problem, ktéry postanowita rozwigzaé
dr Zamkowska jest ze wszech miar wspoélczesny i aktualny.

Przedstawiona do oceny rozprawa zawiera 121 stron tekstu podzielonego na 11
rozdziatow wedlug klasycznego ukladu, a w tej liczbie 26 tabel i 2 ryciny. Na poczatku pracy
Autorka zamiescila wykaz skrotoéw usprawniajacy poruszanie si¢ po tekscie. Rozdziat 81 9 to
odpowiednio streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Rozdziat 10 stanowi wykaz tabel,
rycin i zalgcznikOw zamieszczonych w dysertacji, znacznie ulatwiajacy szybki dostep do
interesujgcych materiatdéw. Rozdzial 11 stanowig zataczniki zawierajgce informacje o badaniu
i formularz $wiadomej zgody dla pacjentow, ankiety kwalifikacyjne oceny zagrozen
prokreacyjnych w Polsce, kwestionariusz Cohena, kwestionariusz funkcjonowania rodziny i
subiektywnej oceny pracy, uzyte w ocenie populacji badanych mezczyzn. Rozprawa zostala
napisana poprawng i przejrzysta polszczyzng dzigki czemu jej lektura nie nastrecza trudnosci,
a drobne bledy edytorskie cho¢ sg obecne, to w Zadnym stopniu nie ujmujg niczego powyzszej
ocenie. Wykaz pisSmiennictwa zawiera 110 odpowiednio dobranych pozycji pi$miennictwa
ulozonych w kolejnosci ich cytowania w tekscie. Sposréd nich 42 pozycje zostaly
opublikowane po 2014 roku i w wigkszosci dotyczg problematyki jakosci nasienia i wpltywu
czynnikéw chemicznych na spermatogeneze w badaniach zwierzecych i w populacji mezczyzn.

W rozdziale ,,Wstep” Doktorantka zwi¢zle przedstawia dane dotyczace probleméw
pogarszajacej si¢ jakosci nasienia, a nastgpnie przechodzi do szczegdlowego omowienia
problematyki zwigzkow endokrynnie czynnych, zwlaszcza parabendéw i triklosanu. W
podrozdziatach 1.1.1 i 1.1.2 prezentowane sg gtéwnie dane literaturowe dotyczace zwiazkéw
ekspozycji na EDC z funkcjg uktadu rozrodczego meskiego w badaniach na zwierzetach 1 w
badaniach populacji m¢zczyzn. Sposdb opracowania tej czesci dysertacji $wiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do rozwigzania problemu badawczego. Kolejne rozdzialy
»Wstepu” poswiecone zostaly funkcjom gonady meskiej oraz sposobom oceny plodnosci
mezczyzny. ,,Wstep” nie jest rozwlekly i skupia si¢ na kluczowych dla zrozumienia dalszej




czesci dysertacji zagadnieniach, co jest jego niewatpliwg zaletg w opinii czytajacego. Tym
niemniej pozwole sobie z obowigzku recenzenta na dwie uwagi. Na stronie 11 Doktorantka
definiuje nieplodnos$¢ nieokreslong (dawniej idiopatyczna) jako niemoznos¢ ustalenia etiologii
nieplodnosci u 30% par. Nastepnie pisze, ze problem ten wystgpuje czesciej w przypadku
nieplodnosci pochodzenia meskiego. Myli tym samym dwa pojecia — nieokreslonej
nieplodnosci majacej miejsce gdy pomimo prawidtowych wynikéw badan diagnostycznych
para jest nieplodna z niewiadomych przyczyn, z nieokreslong nieptodnoscig meska, ktérej
podstawe stanowi ewidentna patologia nasienia, ktorej istoty etiologicznej nie umiemy jednak
ustali¢. Kolejne zastrzezenie wigze si¢ z opisem unaczynienia gonady meskiej na stronie 20.
Doktorantka napisata, ze jagdra unaczynione sa przez tetnice jgdrowe — prawa odchodzacg od
aorty i lewa od tetnicy nerkowej. Nie jest to typowy schemat unaczynienia, gdyz zwykle tetnice
jadrowe odchodza obustronnie od aorty, natomiast prawdg jest, ze w zdecydowanej wigkszosci
przypadkéw prawa zyla jadrowa uchodzi do zyty gtéwnej dolnej, zas lewa do unilateralnej zyly
nerkowej. Sg to drobne zastrzezenia i nie majg wptywu na merytoryczng wartos¢ pracy.

Cel gléwny i cele szczegblowe pracy zostaly sformutowane precyzyjnie i nie budza
zastrzezen. Doktorantka postanowila oceni¢ wpltyw ekspozycji na parabeny i triklosan na jakos¢
nasienia i stgzenie hormondéw plciowych u pacjentéw z normozoospermig. Celami
szczegolowymi byly: ocena narazenia grupy badanej na r6zne odmiany parabendw i triklosan,
ocena fizycznych, morfologicznych i kinematycznych parametréw jako$ci nasienia, ocena
struktury chromatyny plemnikéw oraz ocena stezenia hormondw ptciowych — FSH, estrogenéw
i testosteronu w osoczu. Opisane w rozdziale ,,Materiat i metodyka” badania przeprowadzono
w oparciu o prospektywna analiz¢ grupy 344 mezczyzn z normozoospermia diagnozowanych
z powodu nieptodnosci matzenskiej w Osrodku Medycznie Wspomaganej Prokreacji Gameta
L6dz. Doboér pacjentéw do grupy badanej przeprowadzono prawidlowo na podstawie badania
nasienia oraz oceny Ankiety Kwalifikacyjnej (zalacznik 3). Warto byloby podkresli¢, ze
pacjenci nie byli narazeni na zwi¢kszone st¢zenia parabenéw i triklosanu zawodowo. Metody
oceny parametrOw nasienia, analiza komputerowa kinematyki plemnikéw, ocena chromatyny
plemnikowej oraz oznaczenia st¢zefi hormonéw w osoczu nie budza merytorycznych
zastrzezen, podobnie jak uzyte do analizy wynikéw metody statystyczne. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej przy Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi.

Wiyniki badan przedstawiono na 29 stronach w postaci tekstu, rycin i odpowiadajacych
im tabel z opisami zaleznosci statystycznych. Tabele sg czytelne, podobnie jak komentarz, co
ulatwia czytajagcemu interpretacje wynikéw. Udogodnieniem dla czytajgcego jest rowniez
oznaczenie pdl tabeli zawierajacych wyniki statystycznie znamienne innym kolorem. Wyniki
sg interesujace i stanowig niewatpliwie wazny glos w dyskusji dotyczgcej tematu w swiatowym
piSmiennictwie. Pewnym ulatwieniem byloby zamieszczenie na koncu podrozdziatu
zawierajgcego syntetyczne podsumowanie najwazniejszych wynikow.

Wyniki badan wlasnych Doktorantka poréwnuje z danymi z piSmiennictwa w kolejnym
rozdziale zatytulowanym ,,Dyskusja” liczacym 11 stron. Doktor Zamkowska ptynnie porusza
si¢ w omawianej problematyce, umiejetnie i w sposob krytyczny przedstawiajgc dane
popierajace wyniki wlasne, a takze dyskutujac z opiniami innych autoréw, co stanowi element
dojrzalosci naukowej Doktorantki. Wnioski w liczbie 6 wynikaja z wynikow
przeprowadzonych badan, cho¢ moim zdaniem wnioski od 2 do 5 stanowia czgsciowa
rekapitulacje ich wynikéw. W mojej opinii najwazniejszym wnioskiem z pracy jest
stwierdzenie dyskretnych zaburzen jakosci nasienia zwigzanych z ekspozycja na powszechnie
wystepujace w naszym otoczeniu parabeny i triklosan u mezczyzn, u ktérych badania
diagnostyczne wskazywatly na istnienie normozoospermii.




Oceniana rozprawa stanowi samodzielne rozwigzanie problemu badawczego przez lek.
med. Dorote Zamkowska, ktéra wykazala si¢ dobrg znajomoscia tematu i umiejetnoscia
prowadzenia badan, i jest przygotowana do rozwigzywania kolejnych probleméw zwigzanych
z tym zagadnieniem. Wspomniane z obowigzku recenzenta drobne uwagi oraz niescistosci w
tekscie rozprawy zostaly przedyskutowane z Doktorantkg i nie wplywajg na koficowa oceng
wartosci pracy. Stwierdzam, ze rozprawa odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom
stawianym pracom na stopient doktora nauk medycznych.

Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Instytutu Medycyny Pracy im. Prof.
J. Nofera w Lodzi wniosek o dopuszczenie lekarz Doroty Zamkowskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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