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Nieptodnos¢ jest definiowana jako brak cigzy po ponad 12 miesigcach regularnego
wspolzycia. Obecnie, w krajach rozwinigtych schorzenie to dotyczy nawet 15 procent par,
spelniajac  kryteria choroby spolecznej. Znaczace zwigkszenie si¢ odsetkdw par
potrzebujacych postepowania leczniczego w zwigzku z problemami z uzyskaniem ciazy
mozna powigzac¢ ze zmianami socjologicznymi (pézniejsze podejmowanie decyzji o ojcostwie
/ macierzynstwie), jak rowniez z postepujaca degradacja srodowiska naturalnego i narazeniem
spoleczenstw na toksykanty, w tym na substancje zaburzajace funkcjonowanie ukladu
hormonalnego. Liczne badania wskazuja, ze narazenie na egzogenne zwigzki endokrynne,
okreslane po angielsku jako ,,Endocrine Disruptors” lub ,,Endocrine Disrupting Chemicals”
(EDCs) negatywnie wptywa na zdrowie reprodukcyjne zwierzat i ludzi oraz jest powigzane z
nieplodnoscia. Do zwiazkéw z tej grupy zaliczy¢é mozna parabeny (zawarte w kosmetykach),
ftalany (opakowania plastikowe), bisfenol A (szkta kontaktowe).

Ocene potencjalu reprodukcyjnego kobiet mozna prowadzi¢ uzywajac narzedzi
okreslajacych tzw. rezerwe jajnikowa — szacowania liczby pecherzykéw antralnych w
jajnikach oraz oznaczen hormonéw takich jak AMH (hormon antymullerianowski) oraz FSH
(hormon folikulotropowy) i estradiol. Zalezno$¢ pomiedzy powszechnie wystepujgcymi
czynnikami $rodowiskowymi a ptodnoscig kobiet jest stosunkowo mato poznana. Wynika to z
faktu, ze skutki dzialania takich czynnikow $rodowiskowych sg do$¢ trudne do
zaobserwowania i mozliwe do oszacowania wylgcznie za pomocg badan postugujgcych sie
wiasciwymi biomarkerami narazenia. Kobiety czesto sg narazone na wieksze stezenia
czynnikow Srodowiskowych (zwlaszcza parabenow) z uwagi na czestsze stosowanie réznego
rodzaju  produktow  kosmetycznych. Dodatkowo, ze wzgledu na  trudnosci

w obiektywnej ocenie ptodnosci kobiet niewiele jest badan analizujacych ten temat.




W przedstawionej do recenzji pracy lek. med. Anetty Karwacka podj¢la si¢ oceny
wplywu narazenia na zwigzki zaburzajace funkcj¢ endokrynna na rezerwe jajnikowa. Po
dokladnym scharakteryzowaniu badanej populacji Doktorantka okreslita zwiazek miedzy
narazeniem Srodowiskowym na parabeny, syntetyczne pyretroidy, bisfenol A i triklosan a
wykladnikami rezerwy jajnikowej kobiet leczonych z powodu nieplodnoscei. Ostatecznie
Doktorantka uzyskata wyniki sugerujace powiazania przyczynowo skutkowe miedzy
narazeniem na niektére zwigzku zaburzajace funkcje endokrynng a potencjalem
reprodukcyjnym kobiet.

Przedstawiona do recenzji praca spelnia obowigzujace standardy rozprawy
doktorskiej. Praca obejmuje ogotem 169 stron wydruku komputerowego. Na poczatku pracy
umieszczono czytelny wykaz uzytych w pracy skrotow wraz z ich polskojezycznym
tlumaczeniem. W cze$ci wstgpnej praca zawiera opis obecnego stanu wiedzy na temat
wplywu narazen na czynniki zaburzajace funkcje endokrynng (EDCs) na rezerwe jajnikowa.
Dalsza czes¢ pracy zawiera sformulowanie problemu badawczego i celu pracy oraz 4 jej
zasadnicze czesci - Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja i Wnioski. Do pracy dofaczono
streszczenie w jezyku polskim i angielskim wykaz piSmiennictwa oraz zatgczniki - Informacje
dla oséb objetych badaniem, Formularz $wiadomej zgody, Ankiete na temat Wplywu
czynnikow sSrodowiskowych na ptodnosé, Kwestionariusz do Subiektywnej Oceny Pracy,
Kwestionariusz stresu Cohena, Ankiete zywieniowa oraz Kwestionariusz Aktywnosci
Ruchowej. W pracy umieszczono 11 tabel i 4 ryciny ilustrujace uzyskane wyniki oraz 195
pozycji piSmiennictwa ulozonego alfabetycznie wedtug nazwiska pierwszego autora, z czego
wiekszos¢ stanowig pozycje anglojezyczne.

Czes¢ wstepna pracy (33 strony) sklada sie z pieciu podrozdzialow bardzo
szczegdtowo opisujacych aspekty ekspozycji na czynniki zaburzajace funkcje endokrynng na
rezerwe jajnikowa, podaje przeglad informacji na temat rozwoju gonady zenskiej
1 ustanowienia rezerwy jajnikowej, mechanizméw dzialania wybranych zwigzkow
srodowiskowych zaburzajacych funkcje endokrynng na gonade zenska i rezerwe jajnikows
kobiet, podsumowuje rowniez stan wiedzy o wplywie wybranych czynnikéw
srodowiskowych zaburzajacych funkcje endokrynng na potencjat rozrodczy kobiet i rezerwe
jajnikowa. Cze$¢ wstepna jest doskonatym wprowadzeniem w tematyke pracy, a ostatni
podrozdzial wstgpu - stanowi wyczerpujgce i wprowadzenie do sformutowania problemu

badawczego i celow pracy.




Celem ogdlnym pracy jest ocena wplywu ekspozycji srodowiskowej na badane
zwiazki chemiczne zaburzajace funkcje endokrynne na rezerwe jajnikowa kobiet, cele
szczegolowe zostaly ujete w trzech jasno sformutowanych punktach.

W czgsci Material i metody (11 stron) doktorantka w zwigzly i przejrzysty sposob
opisuje kryteria doboru oraz kryteria wykluczenia grupy badanej oraz przedstawia model
badania epidemiologicznego. Dla analizy zalezno$ci pomiedzy narazeniem na powszechnie
wystepujace czynniki srodowiskowe z grupy zaburzajacych funkcje endokrynna (bisfenol A,
parabeny, triklosan, syntetyczne pyretroidy) na rezerwe jajnikowa kobiet przyjeto model
badania przekrojowego. Do badania zakwalifikowano grupe 511 kobiet w wieku 24-39 lat.
Do badania kwalifikowano kobiety regularnie miesigczkujace, u ktérych potwierdzono cykle
owulacyjne, nieposiadajace wspdtistniejacych chordb przewlektych o znaczeniu klinicznym,
mogacych obniza¢ rezerwe jajnikows. Kryteria wykluczajace stanowity: trzy poronienia w
wywiadzie, powyzej trzech przeprowadzonych procedur zaplodnienia pozaustrojowego,
samoistna przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow, przebyte leczenie chirurgiczne w obrebie
jajnikéw, chemioterapii lub radioterapii miednicy mniejszej, obecnos¢ torbieli w jajnikach
oraz stany przebiegajace z brakiem cykli owulacyjnych.

Informacje dotyczace badanych kobiet doktorantka uzyskata na podstawie specjalnie
stworzonych kwestionariuszy pozwalajacych na uzyskanie danych dotyczacych cech
spoteczno-demograficznych i stylu zycia, diety, aktywnosci fizycznej, stresu, choréb
wystepujacych w przeszlosci i innych narazen wystepujacych w srodowisku zamieszkania lub
pracy. Szczegblng uwage zwraca kompleksowos¢ uzyskanych danych oraz wilasciwy dobor
1 zaawansowanie uzytych kwestionariuszy (Kwestionariusz narazen i pracy zawodowej
z Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi, kwestionariusz Food Frequency Questionaire,
kwestionariusz Seven Day Physical Activity Recall, kwestionariusz Cohena oceny stresu,
kwestionariusz Subiektywnej Oceny Pracy). Dane uzyskane w ten sposob zostaly
we wlasciwy sposob zestawione z danymi antropometrycznymi, oceng rezerwy jajnikowej —
w tym liczby pecherzykow antralnych, stezenia hormonéw AMH, FSH i estradiolu oraz
danymi pochodzacymi z oznaczen probek moczu na czynniki zaburzajace funkcje endokrynng
(EDCs) — w tym - nietrwate zanieczyszczenia organiczne takie jak: metabolity pyretroidow
(CDCCA, TDCCA (kwasy cis- i trans-(2,2-dichlorowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-
karboksylowe), cis-DBCA (kwas cis-(2,2-dibromowinylo)-2,2-dimetylocyklopropano-1-
karboksylowy), 3-PBA (kwas 3-fenoksybenzoesowy)), parabeny - metylowy, etylowy,
propylowy, butylowy i izobutylowy i ich metabolity, jak rowniez bisfenol A oraz triklosan.




Niewatpliwym, zwracajgcym uwage atutem pracy jest ocena narazenia na analizowane
zwiazki dwukrotnie, w odstepie od trzech do szesciu miesiecy

Przedstawiona zaawansowana analiza statystyczna wynikow opierala sie¢
na prawidtowych zalozeniach wielkosci proby badanej oraz mocy oceny. Pierwszym etapem
analizy byla identyfikacja czynnikow zakldcajacych, kolejny etap obejmowat zastosowanie
regresji liniowej lub logistycznej. Ostateczny model wieloczynnikowy uwzgledniatl czynniki
zaklocajace oraz wszystkie istotne czynniki w modelu jednoczynnikowym. Wtasciwy dobor
metod statystycznych pozwolit na wyznaczenie wspétczynnikéw zaleznosci poszczegdlnych
miar rezerwy jajnikowej od poszczegdlnych narazen.

Rozdzial Wyniki (19 stron) zawiera kompleksowe przedstawienie uzyskanych
danych. W pierwszej czgsci wynikow doktorantka szczegdtowo przedstawia charakterystyke
badanej populacji, dalsze czesci zawierajg kolejno zestawienie parametrow oceny rezerwy
jajnikowej z obliczeniem statystyk opisowych (mediana / $rednia / kwartyle) oraz zestawienia
stezen zwiazkow zaburzajacych funkcje endokrynng. W kolejnej czesci rozdzialu Wyniki
doktorantka szczegélowo przedstawia analizy statystyczne oceniajgce zaleznosci pomiedzy
narazeniem na badane czynniki Srodowiskowe a rezerwa jajnikowg — zaréwno w modelu
jednoczynnikowym, jak i wieloczynnikowym. Podkreslenia zastuguje zaawansowanie
zastosowanych metod statystycznych oraz czytelne przedstawienie uzyskanych wynikow,
zilustrowane 11 tabelami i 4 rycinami.

Dyskusja (22 strony) zostala przedstawiona w sposob systematyczny, catosciowy
1 uporzadkowany. Doktorantka wilasciwie uzasadnia dobdr zastosowanych narzedzi
badawczych (np. dobdér hormondéw uzytych w ocenie rezerwy jajnikowej), wilasciwie
prezentuje swoje wyniki oraz prawidlowo przedstawia korelacje migdzy narazeniem
na czynniki zaburzajace funkcj¢ endokrynng (bisfenolu A, parabenéw, triklosanu
i syntetyczny pyretroidow) z rezerws jajnikowa badanych kobiet. Na uwage zashiguje
szczegOlowe przedstawienie i wlasciwe omowienie ograniczen prezentowanych wynikow,
ktére nie zmniejsza wartosci uzyskanych wynikow.

Wnhioski doktoratu zostaty precyzyjnie ujete w pieciu informatywnych podpunktach.
Stwierdzono, ze pomiary narazen na czynniki S$rodowiskowe zaburzajace czynno$é
endokrynng potwierdzity ekspozycj¢ na badane czynniki (parabeny, syntetyczne pyretroidy,
bisfenol A i triklosan), narazenie na parabeny i bisfenol A wplywato negatywnie na parametry
rezerwy jajnikowej, narazenie na propyl-paraben i bisfenol A wigzalo sie ze zmniejszeniem
liczby pecherzykéw antralnych, ekspozycja na bisfenol A zwigzana byla z negatywnym

wplywem na stgzeniec AMH, natomiast ekspozycja na propyl-paraben wigzala sie




ze zwigkszeniem stezen FSH i zmniejszeniem stezen estradiolu. Doktorantka potwierdzita we
wnioskach, iz nie wykazano zwigzku mig¢dzy narazeniem na inne parabeny (metylowy,
etylowy, butylowy i izobutylowy), triklosan i syntetycznymi pyretroidami, a liczbg
pecherzykow antralnych i stezeniem badanych hormondéw. Nalezy zgodzi¢ si¢ z wnioskami
koncowymi, iz kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢é wszechstronnie informowane
za pomocg przekazow medialnych o wplywie powszechnie wystepujacych czynnikow
srodowiskowych zaburzajacych funkcje endokrynng zwlaszcza bisfenolu A i propyl-
parabenu na rezerwe jajnikowg oraz iz kobiety planujace cigze oraz ci¢zarne powinny
otrzymywa¢ informacje od prowadzacych ich lekarzy o zasadnosci ograniczenia kontaktu
z tymi substancjami oraz wykaz produktow, w jakich mogg sie one zawierac.

Wszystkie wnioski, jakie wysuneta Doktorantka sg bardzo istotne w obliczu tak powaznego
problemu, jakim jest srodowiskowa ekspozycja na czynniki zaburzajace funkcje endokrynng
oraz jej potencjalne konsekwencje spoteczne.

Uwazam, ze praca lek. med. Anetty Karwackiej pt. ,, Wplyw narazenia na powszechnie
wystepujace zwigzki $rodowiskowe zaburzajace funkcje endokrynng na rezerwe jajnikowa”,
dotyczy waznych zagadnien klinicznych, majgcych praktyczne znaczenie dla duzej liczby
pacjentow. Praca wymagala opanowania wielu zagadnien: biochemii, epidemiologii,
Socjologii, statystyki, oraz medycyny rozrodu, co $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu
merytorycznym Doktorantki. Autorka przeanalizowala bogaty materiat kliniczny populacji
kobiet nieptodnych, odpowiadajac w sposob wiarygodny na zatozone cele. Manuskrypt zostat
napisany w sposob przemyslany, staranny, bez niedoskonatosci technicznych. Ocena og6lna
pracy doktorskiej lek med. Anetty Karwackiej jest bardzo dobra.

Wobec powyzszego, zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Pracy im.
prof. dra med. Jerzego Noferaw Lodzi zwnioskiem o dopuszczenie lek. med. Anetty

Karwackiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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