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b) Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. prac/pracy i osiggnietych
wynikéw wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Endometrioza jest estrogenozalezna, przewlekla choroba, polegajaca na implantacji
1 rozroscie endometrium poza jamg macicy o podtozu immunologicznym i zapalnym,
w przebiegu ktorej dominuje komponenta bolowa. Wystepuje pod postacia wszczepoOw
i zrostow otrzewnowych jak rowniez torbieli endometrialnych (Srednio u 17-44% pacjentek
w wieku rozrodczym). Doktadna etiopatogeneza torbieli endometrialnych do dnia
dzisiejszego nie zostala jednoznacznie zdefiniowana. Powszechnie uwaza si¢, ze do ich
rozwoju dochodzi w wyniku refluksu i przyczepiana si¢ fragmentoéw nablonka jajnika,
inwaginacji kory i rozrostu torbieli. Jajnik dzieki sprzyjajacemu $srodowisku hormonalnemu
jest podatny na implantacje i rozwdj ektopowego endometrium. Komorki endometrialne
wnikajac w glab podscieliska przyczyniaja si¢ do powstawania pojedynczych lub mnogich
torbieli, nierzadko duzych rozmiaréw, wypelionych brunatng mazista trescig zaggszczonej
Krwi i zluszczonych komorek. Niezaleznie od przytaczanej powyzej teorii, wydaje sig, ze
implantacj¢ 1 rozwoj fragmentéw endometrium w ektopowym miejscu umozliwiajg zmiany w
uktadzie immunologicznym [1]. Niestety w ogoélnodostepnych, medycznych bazach danych
brak jest jednoznacznych informacji dotyczacych etiologii torbieli endometrialnych
1 komponenty bélowej w przebiegu choroby.

Endometrioza nazywana jest takze chorobg ,,chorych makrofagow”. 1lo$¢ makrofagow
w plynie otrzewnowym u kobiet z rozpoznang endometriozg jest znacznie zwigkszona, jednak
ich zdolno$ci do cytolizy innych komorek i wihasciwosci fagocytarne sg istotne obnizone
[2,3,4,5,6,7]. Oprocz, wspomnianych juz zaburzonych funkcji fagocytarnych makrofagi
wydzielaja szereg cytokin, ktore stymulujg adhezj¢ oraz wspomagaja rozwdj i proliferacje
komorek, inicjujac angiogenez¢ [2,3,4,5,6,7]. Cytokiny oraz niskoczasteczkowe biatka
z grupy cytokin - chemokiny nalezg do duzej grupy rozpuszczalnych biatek, odgrywajacych
znaczaca role w indukcji 1 ukierunkowywaniu odpowiedzi immunologicznej. Bialka te
uczestniczg m.in. w reakcjach zapalnych 1 odpornosciowych organizmu (interleukiny, czynnik
martwicy nowotwordw) oraz w procesach wzrostu i1 roznicowania komoérek (czynniki
wzrostu) [2,3,4,5,6,7]. Jednak ich dzialanie jest zazwyczaj ograniczone do miejsca reakcji,
gdyz sa produkowane przejsciowo (po zadziataniu bodzca) przez miejscowo zaktywowane
komorki [2,3,4,5,6,7]. Poziom m.in. IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 i RANTES (czynnika
chemotaktycznego dla limfocytow, chemokiny CCLS5, ang. Regulated upon Activation,
Normal T cell Expressed and Secreted), czynnika chemotaktycznego monocytow -1 i -2
(MCP-1 i MCP-2, chemiokina CCL2 i CCLS) oraz biatka zapalnego makrofagéow — 1 alfa i -1
beta (MIP - 1 alfa i MIP 1 beta, chemiokina CCL3 i CCL4) niejednokrotnie koreluje ze
stopniem zaawansowania klinicznego choroby. St¢zenie IL-8 jest podwyzszone
w zaawansowanych stadiach choroby a poziom IL-6 jest znacznie wyzszy w przypadku
torbieli endometrialnych jajnika [2,3,4,5,6,7]. Mechanizm dziatania i funkcja poszczeg6lnych,
wymienionych cytokin jest wielokierunkowa. Rola pozostatych czynnikéw takich jak
urokortyny, leptyny, ghreliny w etiopatogenezie torbieli endometrialnych i endometriozy oraz
wystepowaniu bolu w tym schorzeniu jest nadal przedmiotem badan. Niezaleznie od
przytoczonych powyzej teorii, implantacje 1 rozw¢] fragmentéw endometrium w ektopowym
miejscu umozliwiaja zmiany w ukladzie immunologicznym a problem etiologii torbieli
endometrialnych i bolu wydaje sie¢ by¢ wcigz pomijany przez wielu autoréw [4].

Rola chemokin w etiologii endometriozy pozostaje nadal w sferze badawczej, chociaz
obecnie uwaza si¢, ze m.in. chemokiny moga by¢ odpowiedzialne za wystgpowania
endometriozy w okresie menopauzie [8]. Rozpoznanie endometriozy po zakonczeniu okresu
rozrodu przez dlugi czas bylo postrzegane, jako mato prawdopodobne. Wydawato sie, ze
naturalny hipoestrogenizm powinien zatrzymac progresj¢ choroby. Obecnie sugeruje sig, iz



wplyw na ujawnienie si¢ zmian endometrialnych moze mie¢ stosowanie terapii hormonalne;j
lub otytos¢ (tkanka thuszczowa jako zrodto estrogendéw). Dlatego uwaza si¢, ze obecnos¢ lub
brak estrogendéw to nie jedyny czynnik odpowiedzialny za rozwdj choroby [8]. Rowniez
zwigkszone st¢zenie jondw zelaza w plynie otrzewnowym koreluje ze stopniem
zaawansowania endometriozy. Duze zainteresowanie budzi nadal kwestia markerow
osoczowych w endometriozie i diagnostyce torbieli endometrialnych. Sposrdd licznych
markerow biochemicznych jedynie biatko CA-125 znalazlo zastosowanie w codziennej
praktyce klinicznej [9].

Stopien odczuwania bdélu w endometriozie nie jest proporcjonalny do stopnia
zaawansowania choroby. Obecno$¢ matych ognisk endometriozy otrzewnowej moze
powodowac¢ silne dolegliwosci bolowe, podczas gdy znacznych rozmiarow torbiele moga nie
dawa¢ zadnych dolegliwo$ci. Ponadto dolegliwo$ci bolowe w przebiegu endometriozy maja
charakter subiektywny. Ocena bolu powinna obejmowa¢ wiasciwe oszacowanie natgzenia
bolu, a takze rozpoznanie rodzaju bolu. Ponadto istotna jest ocena rodzaju bolu
z uwzglednieniem wzorca czasowego tj. bolu o charakterze statym lub napadowym. Nalezy
podkresli¢, ze niezbedne jest nie tylko ustalenie rodzaju i nat¢zenia bolu, lecz takze ocene
problemow psychicznych, socjalnych chorego i1 jego rodziny. Najczegsciej, do oceny bolu,
stosuje si¢ skale numeryczne, wzrokowo-analogowe badz stowne oceny nat¢zenia bolu [10].
Pomimo iz wystarczaja one do oceny natgzenia bolu, sg to skale jednowymiarowe.

Zainteresowana powyzszym problem zaplanowatam projekt badawczy dotyczacy
wptywu czynnikdw chemokinowych 1 niechemokinowych na wystepowanie torbieli
endometrialnych oraz dolegliwos$ci bolowe miednicy mniejszej u kobiet z endometriozg.
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Cele szczegolowe projektu habilitacyjnego obejmowaly:

1. Sprawdzenie czy na wystepowanie torbieli endometrialnych towarzyszy podwyzszony
poziom chemokin oraz czynnikow niechemokinowych, tak jak ma to miejsce
w przypadku endometriozy otrzewnowej

2. Analize¢ wptywu st¢zenia chemokin oraz czynnikoOw niechemokinowych na stopien
odczuwania dolegliwosci bolowych w obrgbie miednicy mniejszej] i1 jemu
towarzyszacy poziom stresu w grupie pacjentek z torbielami endometrialnymi

3. Ocene¢ stopnia nasilenia dolegliwosci boélowymi miednicy mniejszej 1 jemu
towarzyszacy poziom stresu w grupie pacjentek z torbielami endometrialnymi

4. Podsumowanie dotychczasowej wiedzy medycznej dotyczacej etiopatogenezy torbieli
endometrialnych w przegladzie piSmiennictwa

Cele te byly realizowany poprzez poréwnanie poziomu chemokin oraz czynnikow
niechemokinowych w surowicy krwi pacjentek z torbielami endometrialnymi i nowotworami
niezto§liwymi jajnika o charakterze potworniakéw dojrzatych.

Realizacje celu gtéwnego badatam przy pomocy:

- 0znaczenia poziomu chemokin tj. MCP-1, MCP-2, MIP-1a, MIP-15 i RANTES oraz
czynnikow niechemokinowych tj. leptyny, urokortyny, greliny, poziomu biatka
C-reaktywnego, fibrynogenu i zelaza, CA-125, morfologii krwi u pacjentek z torbielami
endometrialnymi i zmianami o charakterze potworniaka dojrzatego w przydatkach

- wyznaczenia punktu odcigcia charakteryzujacego si¢ najwyzsza czuloScig
1 swoisto$cig w sytuacji wystepowania istotnej statystycznie réznicy w poziomach badanych
parametréw,

- oceny stopnia nasilenia dolegliwosci bolowych miednicy mniejszej i jemu
towarzyszacy poziom stresu W grupie pacjentek z torbielami endometrialnymi i u pacjentek
z nieztosliwymi zmianami w jajnikach o charakterze potworniakow dojrzatych przy pomocy
sondazu ankietowego

- wykonania korelacj¢ poziomu MCP-1, MCP-2, MIP-1a, MIP-15 i RANTES oraz
leptyny, urokortyny, greliny z oceng stopnia nasilenia dolegliwo$ci bolowych miednicy
mniejszej i jemu towarzyszacy poziom stresu W W/w grupach

Material badawczy

Badaniem obj¢tam pacjentki w wieku 18-38 lat, leczone laparoskopowo
w Ginekologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,
z powodu zmian w przydatkach o charakterze torbieli endometrialnych i potworniakéw
dojrzatych, w okresie od wrzesnia 2009 r. do listopada 2012 roku. Do badania wybratam
pacjentki ze zmianami w jajnikach o charakterze potworniakoéw dojrzatych tj.
Z nichormonozaleznymi zmianami, celem uniknig¢cia wptywu estradiolu na poziom chemokin
w surowicy krwi. Ponadto wielko$¢ zmian w przydatkach, w obu badanych grupach, byta
porownywalna, celem uniknigcia efektu roznych mas oddziatujacych na otaczajace tkanki
miednicy mniejszej.

Kryterium  kwalifikacji  obejmowato:  $rodoperacyjne  rozpoznanie  torbieli
endometrialnej] bez wspolistniejacej makroskopowo endometriozy otrzewnowej i/lub
nowotworu jajnika o charakterze potworniaka dojrzalego, nieobcigzony wywiad potozniczy,
dobry stan zdrowia bez chordb wspotistniejacych. W wywiadzie pacjentki nie byly leczone
z powodu nieptodnosci. W badaniach przedoperacyjnych nie stwierdzano nieprawidtowosci w
uktadzie krzepnigcia krwi. U wszystkich pacjentek laparoskopi¢ wykonywano w I fazie
cyklu. Kryterium wykluczenia z badania obejmowato: wspotistnienie torbieli endometrialnej




I potworniaka dojrzalego, obcigzony wywiad polozniczy, nieprawidlowosci w ukladzie
krzepnigcia krwi.

Po $rodoperacyjnej, histopatologicznej weryfikacji  pobranych fragmentow
tkankowych, pacjentki zostaty podzielone na dwie grupy badane. Grupe E (endometrialne
torbiele) stanowily kobiety z potwierdzonymi histopatologicznie torbielami endometrialnymi
(n=48), bez wspotistniejacych makroskopowych ognisk endometriozy otrzewnowej, w wieku
30 + 4,61 lat, mediana (Me) 31 lat. Grupe T (potworniak dojrzaty), stanowity pacjentki po
laparoskopowym leczeniu nowotworéw jajnika o charakterze potworniakoéw dojrzatych
(n=38), w wieku 27,03 + 4,52 lat, Me = 26 lat.

Metody rekrutacji pacjentek jak i sposoby pozyskiwania materiatu badawczego oraz
jego przechowywania zostaly uprzednio zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, z dnia 8 stycznia 2009
(Uchwata nr 10/2009).

Praca zostala sfinansowana ze $rodkéw na nauk¢ w latach 2009-2013 jako projekt
badawczy N N404 195037 pt.: ,,Przewlekly bol ograniczajacy funkcje spoteczne a czynnik
zapalny w etiopatogenezie endometriozy i torbieli endometrialnych.”

Metoda

Badanie przeprowadzitam za pomoca oznaczen laboratoryjnych oraz przy uzyciu
badania sondazowego (kwestionariusza ankiety).

Krew do oznaczen pobierano w dniu przyjecia do szpitala tj. dzien przed zabiegiem,
rano, na czczo. Czg$¢ badan zostata wykonana w laboratorium szpitalnym (m.in. oznaczano
poziom biatka C-reaktywnego, zelaza, fibrynogenu 1 morfologii krwi oraz poziomu markera
CA-125). Krew do pozostatych oznaczen (MCP-1, MCP-2, MIP-1a, MIP-15 i RANTES oraz
urokortyny, greliny i leptyny) zostala odwirowana i zamrozona w temperaturze -20°C.
Poziom CCL2/MCP-1 (R&D, USA), CCL8/MCP-2 (R&D, USA), MIP-1a (USCN, China),
MIP-14 (USCN, China) i CCL5/RANTES (R&D, USA) oraz urokortyny (USCN, China),
greliny (Millipore, USA) i leptyny (Millipore, USA) w surowicy krwi okreslono za pomoca
metody ELISA, podwojnych oznaczen, celem weryfikacji bledu pomiaru. Stgzenia okreslano
w jednostce wartosci pg/ml, jako §rednig £SD (odchylenie standardowe) 1 mediang (Me).

Kwestionariusz ankiety, skladajacy si¢ z 48 pytan sformutowanych na potrzeby
badania, byt jednym z narzedzi badawczych. Kwestionariusz obejmowat pytania dotyczace
danych socjoekonomicznych, wywiadu miesigczkowego 1 polozniczego, wystgpowania
chorob wspdtistniejagcych, przebytych operacji czy zabiegdw ginekologicznych a takze
odczuwanych przez pacjentke dolegliwosci bolowych.

Na szczegotowe pytania, na skali intensywnos$ci bolu numerycznej tj. skali okreslen
sensorycznych - skali bolu (rycina 1) wg. Johnsona (Pain Sensation Scale — PSS) pacjentki
zaznaczaly odpowiedzi na pytania dotyczace: 1. stopnia nasilenia bolu, ktory wystepuje
podczas miesigczki czy 2. poza miesigczka, w zyciu codziennym oraz 3. poza miesigczka, W
pracy zawodowej, 4. poza miesigczka, W trakcie stosunkow pitciowych, jak rowniez 5. poza
miesigczky, podczas oddawania stolca (gdzie 0 oznaczalo brak bolu a 10 maksymalne
odczuwanie bolu).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
brak max
bolu bol

Rycina 1. Skala bolu (PSS).



Badano rowniez poziom stresu (rycina 2), jaki wystepuje podczas dolegliwosci bélowych
(gdzie 0 oznaczato brak stresu a 10 odczuwalny stres maksymalny) na skali stresu bolowego
(Pain Distress Scale — PDS) wg. Johnsona.

| |
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Rycina 2. Skala stresu bolowego (PDS).

Analiza statystyczna

Analize statystyczng danych ilo$ciowych przedstawiono jako wartosci $rednie
i odchylenie standardowe (SD) oraz dodatkowo obliczono mediany (Me), podano minimum
(Min) i maksimum (Max).

Istotno$¢ réznic parametréw réznych od rozktadu normalnego lub o niejednorodnych
wariancjach dla dwoch grup zmiennych sprawdzano testem nieparametrycznym U Manna-
Whitneya tj. dla poziomu fibrynogenu, zelaza, CA 125 i CRP oraz morfologii krwi MCP-1,
MCP-2, MIP-1a, MIP-15 i RANTES, urokortyny, leptyny i greliny. Za poziom istotno$ci
statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,05.

W przypadku wystepowania istotnych statystyczne roznic w poziomach oznaczen
laboratoryjnych tj. dla poziomu fibrynogenu i CA-125 oraz WBC okre$lono krzywag ROC
(ROC — Receiver Operating Curve). W tych przypadkach analizowano takze pole pod krzywa
AUC (AUC - Area Under Curve) oraz czulo$¢ i swoisto§é. Okreslono rowniez punkty
odcigcia, ktore charakteryzowaly si¢ najwyzsza czuto$cig 1 swoistoscig dla poszczegodlnych
parametrow.

Analize statystyczng dla danych jakoSciowych z przeprowadzonej ankiety,
dotyczacych charakterystyki badanych osob, przedstawiono w postaci wartosci liczbowej
0s0b w danej kategorii (n) oraz udziatu procentowego w grupie (%). W celu pordwnania cech
jakosciowych pomiedzy grupami tj. stanu cywilnego, poziomu wyksztatcenie, miejsca
zamieszkania, palenia papierosow, aktywnosci zawodowej, ilosci porodow 1 poronien
zastosowano test niezaleznoéci Chi’. Za poziom istotno$ci statystycznej przyjeto warto$¢
p<0,05.

Analize statystyczng ogdlnej charakterystyki badanych grup pacjentek ze zmianami
w przydatkach o charakterze torbieli endometrialnych i potworniakow dojrzatych
z uwzglednieniem wieku, masy ciala, wzrostu, S$rednicy zmian w przydatkach
przeprowadzono przy uzyciu testu nieparametrycznego Manna-Whitneya-Wilcoxona. Za
poziom istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,05.

Do oceny wystepowania zalezno$ci pomigdzy poszczegdlnymi zmiennymi oraz silty
tej zalezno$ci obliczono wspotczynniki korelacji rang Spearmana (w przypadku, gdy
przynajmniej jeden z parametréw miat rozktad r6zny od normalnego). We wszystkich testach
statystycznych przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

Stopien natezenia dolegliwosci bolowych zostal oceniony przy pomocy ankiety ze
skalg m.in. oceniajgca stopien odczuwania bolu (skala numeryczna) i jemu towarzyszacy
poziom stresu (skala stresu bolowego). Analiza statystyczna uzyskanych wynikow zostata
przeprowadzona przy uzyciu testu Manna-Whitneya-Wilcoxona, podczas gdy korelacje




przeprowadzono przy uzyciu testu korelacji Spearmana. Za poziom istotno$ci statystycznej
przyjeto wartos¢ p<0,05.

Za graniczny poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto warto$¢ p=0,05. Wyniki testow
przy poziomach wigkszych od tej warto$ci uznano za statystycznie nieistotne. Obliczenia
statystyczne zostalty wykonane za pomocg programu STATISTICA firmy StatSoft.

Wyniki i wnioski

Cel badawczy nr 1. (opis publikacji 1, 2 i 3). Sprawdzenie czy wystepowaniu torbieli
endometrialnych  towarzyszy  podwyiszony poziom chemokin oraz  cgzynnikow
niechemokinowych, tak jak ma to miejsce w przypadku endometriozy otrzewnowej

W cyklu zalagczonych publikacji, na podstawie przeprowadzonych badan, nie
udowodnitam  wptywu  czynnikow  chemokinowych na  wystepowanie torbieli
endometrialnych. Poziom chemokin MCP-1 i MCP-2 oraz bialek zapalnych makrofagow tj.
MIP-1a i B, nie roznit si¢ w sposob istotny statystycznie. Nalezy jednak zwro¢ uwage na to,
ze poziom MCP-2 w surowicy krwi pacjentek z torbielami endometrialnymi byt nizsze niz
W grupie chorych ze zmianami w przydatkach o charakterze potworniakow. Szukajac dalej
czynnikdw wplywajacych na wystepowanie torbieli endometrialnych, oznaczatam poziom
RANTES, ktory jest aktywnie syntetyzowany przez komorki eutopowego jak 1 ogniska
ektopowego endometrium. Zaobserwowatam, ze Srednie stezenia RANTES w surowicy krwi
pacjentek z torbielami endometrialnymi byly wyzsze niz te uzyskane w grupie
z potworniakami dojrzatymi. Niestety jak dotad nie przeprowadzono badan poroéwnujacych
stezenie RANTES w surowicy krwi u pacjentek z torbielami endometrialnymi bez ognisk
makroskopowych endometriozy otrzewnowej. Przyjmuje si¢, ze aktywnos¢ biologiczna
endometriozy stabnie w najbardziej zaawansowanych przypadkach a $rodowisko
immunologiczne jamy otrzewnowej jest nieco inne w nizszych stopniach, co przyczynia si¢
do obnizenia normalnie podwyzszonych stezen niektorych chemokin. W S$wietle
prowadzonych przeze mnie badan, mogtam zaobserwowac, ze poziom chemokin w surowicy
krwi pacjentek z torbielami endometrialnymi, nie r6znit si¢ istotnie statystycznie od poziomu
w grupie kobiet z tagodnymi zmianami w jajnikach o charakterze potworniakow dojrzatych.

W trakcie dalszych badan nie odnotowalam znaczacego udzialu czynnikow
niechemokinowych na wystepowanie torbieli endometrialnych (nie zaobserwowatam
istotnych statystycznie réznic w poziomach urokortyny, leptyny, greliny). Wykazatam jedynie
pozytywna, istotng statystycznie korelacje MIP-1a z poziomem urokortyny i MIP-15 z MCP-
1 oraz negatywng z MCP-2 w badanej grupie pacjentek z torbielami endometrialnymi.

Badajgc inne czynniki biorgce udzial na wystepowanie torbieli endometrialnych,
bratam pod uwage m.in. poziom bialka C reaktywnego (CRP), zelaza, markera CA 125,
fibrynogenu oraz parametréw morfologii krwi.

Zelazo, w organizmie, jest skladnikiem gléwnie hemoglobiny i hemosyderyny
a Srednie stezenia wynoszg okoto 10 pg/dl. Stezenie zelaza w surowicy krwi wykazuje pewng
zmienno$¢ dobowa i w trakcie cyklu miesigcznego a spadek jego stezenia towarzyszy
niedokrwistosci jak rowniez ostrym i przewleklym zakazeniom i odczynom zapalnym.
W przeprowadzonym przeze mnie badaniu pilotazowym w 2008 roku otrzymatam znaczace
statystycznie rdznice wartoSci zelaza u pacjentek z torbielami endometrialnymi bez
wspotistniejacej endometriozy otrzewnowej ($rednio 101,18 pg/dl) a w surowicy Krwi
pacjentek z torbielami endometrialnymi wspolistniejacymi z endometriozg otrzewnowa
(Srednio 55,45 pg/dl; p<0.001). Poréwnujac stezenie zelaza u pacjentek leczonych z powodu
torbieli endometrialnych wobec potworniakow nie uzyskatam statystycznie istotnych rdznic



a $rednie stezenie wynosito odpowiednio 87,20 vs 78,01 pg/dl; p=0.430 1 wartosci te byty
zblizone do uzyskanych w badaniu pilotazowym.

Oznaczane w praktyce klinicznej biatko C-reaktywne (CRP), krwinki biate (WBC)
oraz fibrynogen naleza do grupy bialek ostrej fazy, ktorych stezenie wzrasta m.in.
w przypadku procesoOw zapalnych. Fibrynogen oprocz funkcji biatka ostrej fazy bierze takze
udziat w procesach uktadu krzepnigcia a za stezenie fizjologiczne fibrynogenu we krwi
przyjmuje si¢ wartosci od 2 do 4 g/l. W przeprowadzonym przeze mnie badaniu pilotazowym,
w 2008 roku nie wykazatam istotnych statystyczne réznic w badanych grupach. Jednakze
poréwnujac poziom fibrynogenu w surowicy Krwi u pacjentek z torbielami endometrialnymi a
zmianami w przydatkach o charakterze potworniaka dojrzatego odnotowatam warto$ci
odpowiednio 3,26 vs 2,75 mg%; p<0.001. Tym bardziej interesujagce wydajg si¢ byc
uzyskane, istotne statystycznie, roznice migdzy badanymi grupami. Ponadto wyznaczytam
punkt odcigcia dla wartosci 2,88 mg% (AUC 0,755; 95% CI1=0,638-0,873) w przypadku
oznaczen laboratoryjnych dla torbieli endometrialnych.

Zaobserwowatam takze istotng statystycznie rdznice wartosci WBC. Istotna
statystycznie korelacja wystgpita dla poziomu leukocytow 6,08 vs 6,63 G/I; p=0,029,
odpowiednio w badanych grupach pacjentek z torbielami endometrialnymi vs potworniakami.
Ze wzgledu na istotnie statystyczne roznice poziomu leukocytow, przeanalizowano punkt
odcigcia wynoszacy 6,22 G/1 (AUC 0,639; 95% C=0,518-0,760) dla prognozowania zmian
w jajnikach o charakterze torbieli endometrialnych.

Sposrdd licznych markerdw biochemicznych jedynie biatko CA-125 znalazlo
zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
podwyzszone wartosci CA-125 (zakres normy do 35 U/ml) nie towarzysza wylacznie
torbielom endometrialnym i glebokiej, naciekajacej endometriozie. Poroéwnujac uzyskane
wyniki CA-125 z surowicy krwi od pacjentek z torbielami endometrialnymi a potworniakami,
(49,69 vs 22,82 U/ml; p<0,001), sformutowatam hipotezg, ze wartosci z gornej granicy normy
dla CA-125 nie wykluczaja mozliwosci wystgpowania torbieli endometrialnych, z punktem
odciecia wynoszacym 25,24 U/ml (AUC 0,818; 95% CI=0,722-0,915). Podsumowujac,
badanie st¢zenia CA-125 w pofaczeniu z ultrasonograficzng oceng miednicy mniejszej
pozwalaja na wstgpng weryfikacje pacjentek z endometrioza, szczegdlnie w przypadku
torbieli endometrialnych.

Cel badawczy nr 2. (opis publikacji 4). Analiz¢ wplywu stezenia chemokin oraz
czynnikéw niechemokinowych na stopien odczuwania dolegliwosci bolowych w obrebie
miednicy mniejszej i jemu towarzyszacy poziom stresu w grupie pacjentek z torbielami
endometrialnymi

Endometrioza, jako choroba przewlekta, nie musi wptywa¢ na pogorszenie jakosci
zycia a ocena bolu pozostaje istotnym elementem postgpowania przeciwbolowego u chorych
na endometriozg kobiet. W dalszym etapie badan przeprowadzitam korelacj¢ uzyskanych
wartosci czynnikow chemokinowych na intensywnos¢ zgtaszanych dolegliwosci bolowych.

Otrzymatam pozytywna, istotng statystycznie, korelacj¢ miedzy poziomem MIP-1a
a stopniem odczuwanego ,bolu podczas defekacji” (r=0,464; p=0,0131) oraz MCP-2
a ,bolem wystepujagcym w pracy zawodowej” (r=0,359; p=0,0437). Z kolei negatywna
korelacje zaobserwowatam migdzy poziomem leptyny a poziomem stresu (-0,387;
p=0,00744) ocenianego przez pacjentek z torbielami endometrialnymi. W przypadku
surowicy krwi pacjentek z potworniakami dojrzalymi uzyskano tylko jedng negatywna,
istotng statystycznie korelacj¢ dla poziomu greliny z ,bolem jaki wystepuje podczas
miesigczki” (r= -0,608; p=0,00132). Z kolei przedmiotem badan Drosdzol-Cop A i wsp. [1]
byta ocena m.in. MCP-1 w surowicy krwi i plynie otrzewnowym, jako markera
diagnostycznego ZBMM u dziewczat (n=50) w wieku od 13 do 19 lat. Jednakze stezenia
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MCP-1 nie roznily si¢ istotnie statystycznie w grupie z rozpoznang endometriozg a grupg
kontrolng, bez ognisk laparoskopowej endometriozy [1]. Bedaiwy i wsp. [2] zaobserwowali,
ze podwyzszony poziom leptyny uzyskany z ptynu otrzewnowego koreluje z ze stopniem
zaawansowania endometriozy oraz zglaszanymi przez pacjentke dolegliwosciami boélowymi
w obrebie miednicy mniejszej [2].

Zwrocitam uwage, iz poziom MCP-2 w surowicy krwi kobiet z torbielami
endometrialnymi byl nizszy (282,72 vs 346,87 pg/ml) niz w grupie z potworniakami.
Analizujac dalej pozytywna korelacj¢ poziomu MCP-2 ze stopniem odczuwanych
dolegliwosci bolowych ,,w pracy zawodowej” (r=0,359; p=0,0437) w grupie kobiet
z torbielami endometrialnymi jajnikow w poroéwnaniu do tej samej grupy kobiet ze zmianami
o charakterze potworniakow (r=0,0718; p=0,74) zaobserwowatam, ze ocena wzrokowa na
skali numerycznej stopnia odczuwania bolu podczas wykonywania obowigzkow zawodowych
bytla poréwnywalna i istotna statystycznie (mediana 2v2; p=0,014). Co wigcej odczuwalny
poziom stresu zwigzany z wystgpowaniem bolu byt nizszy u kobiet chorujacych na torbiele
endometrialne. Podczas dalszego analizowania, negatywnej korelacji leptyny z poziomem
zglaszanego stresu (r= -0,387; p=0,00744) w grupie kobiet z torbielami endometrialnymi
zwrécitam uwage, Zze ocena wzrokowa poziomu stresu zwigzanego z odczuwaniem
dolegliwos$ci bolowych byta wyzsza u kobiet z potworniakami vs torbielami endometrialnymi
(p=0,007). Pomimo tego, zglaszane nat¢zenie bolu bylo wyzsze u kobiet chorujacych na
endometrioze¢ np. podczas miesigczki (mediana 6 vs 3; p=0,001) i poza miesigczka w trakcie
odbywania stosunkow piciowych (mediana 3 vs 1; p=0,006).

W $wietle przeprowadzonych badan wydaje si¢, ze MIP-1a i MCP-2 oraz leptyna
moga mie¢ znaczacy wplyw na wystepowanie dolegliwosci bdélowych u pacjentek
z torbielami endometrialnymi. Dalsze badania w tym obszarze wiedzy medycznej moglyby
przyczyni¢ si¢ do zastosowania nowych form leczenia bolu, zwlaszcza w zakresie
farmakoterapii.
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Cel badawczy nr 3. (opis publikacji 5). Oceng¢ stopnia nasilenia dolegliwosci bélowymi
miednicy mniejszej i jemu towarzyszacy poziom stresu w grupie pacjentek z torbielami
endometrialnymi

Podstawowym objawem endometriozy jest bol, wystepujacy z typowa cyklicznoscig
I nasileniem dolegliwosci okotomiesigczkowych (o maksymalnym natezeniu podczas
miesigczki). Pacjentki najczesciej zglaszaja wystepowanie dolegliwosci bolowych podczas
miesigczki oraz dyspareunii, dyzurii, bolesnej defekacji, dolegliwosci bolowych w okolicy
krzyzowej, dyskomfortu czy pobolewania brzucha, wzde¢¢ 1 biegunek. Stopien odczuwania
bolu w endometriozie nie jest proporcjonalny do stopnia zaawansowania choroby. Obecno$¢
matych ognisk endometriozy otrzewnowej moze powodowac silne dolegliwosci bolowe,
podczas gdy znacznych rozmiardéw torbiele moga nie dawa¢ zadnych dolegliwos$ci. Ponadto
dolegliwos$ci bolowe w przebiegu endometriozy majg charakter subiektywny.

Rownolegle do prowadzonych badan, od 2006 do 2013 roku, gromadzona byta ankieta
wsérod  pacjentek  leczonych laparoskopowo z powodu torbieli  endometrialnych
wspotistniejacych z endometriozg otrzewnowa (nie oceniano stopnia zaawansowania
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endometriozy miednicy mniejszej) i potworniakéw dojrzatych. Odczuwanie dolegliwosci
bolowych analizowatam pod katem wystepowania bolu lub braku dolegliwosci bolowych.
Przewlekly bol brzucha wystepowal u ponad potowy pacjentek, niezaleznie od rodzaju
zmiany w przydatkach (52,1% vs 55,3%, p=0,916). Bolesne miesigczki zglaszaty znacznie
czesciej kobiety z torbielami endometrialnymi niz pacjentki z potworniakami (70,8% vs
39,5%; p<0,001). Réwniez bol podczas wspdlzycia znacznie czeéciej wystepowal wsrod
pacjentek z torbielami endometrialnymi niz u pacjentek z potworniakami (41,7% vs 13,2%;
p<0,006). Réznice te byty istotne statystycznie.

Poddano, rowniez, analizie stownej stopien odczuwania dolegliwos$ci bolowych
w grupie kobiet z torbielami endometrialnymi i1 potworniakami dojrzatymi. Wedhug
ankietowanych kobiet stowem, ktére najlepiej charakteryzowato bol odczuwany w chwili
obecnej tj. przeprowadzania ankiety (pytanie a) byla odpowiedz - bdl ,tagodny” (88% vs
94%). Stlowem, ktére najlepiej opisywalo bol, gdy jest on najsilniejszy (pytanie b) byto
okreslenie powodujacy ,.cierpienie” (56% vs 37%). Z kolei najstabsze dolegliwosci bolowe
(pytanie c¢) najlepiej opisuje stowo ,tagodny” bol (90% vs 94%). Stowem, ktore najlepiej
oddaje najsilniejsze bole brzucha, jakie kiedykolwiek pacjentka odczuwata (pytanie d), to
»cierpienie” wedtug 46% kobiet z torbielami endometrialnymi 1 bol ,,ogromny” zdaniem 45%
ze zmianami w przydatkach o charakterze potworniakow.

Dokonanie trafnej oceny bolu u chorych jest niezbednym warunkiem ustalenia
wlasciwego postepowania przeciwbdlowego. Ocena bdlu powinna obejmowaé wlasciwe
oszacowanie natezenia bolu, a takze rozpoznanie rodzaju bolu. Ponadto istotna jest ocena
rodzaju bolu z uwzglednieniem wzorca czasowego tj. bolu o charakterze stalym lub
napadowym. Nalezy podkresli¢, ze niezbedne jest nie tylko ustalenie rodzaju i natezenia bolu,
lecz takze oceng problemoéw psychicznych, socjalnych chorego i jego rodziny. Najczesciej, do
oceny bolu, stosuje si¢ skale numeryczne, wzrokowo-analogowe badz stowne oceny natezenia
bolu [1,2]. Pomimo iz wystarczaja one do oceny natezenia bolu, s to skale jednowymiarowe.
Bardzo dobrze obrazuje analiz¢ i profil psychologiczny pacjentek z endometrioza badanie
Luczak 1 wsp. Kobiety z endometriozg adaptujg si¢ do choroby, co pozwala im funkcjonowac
w dobrych relacjach z osobami z najblizszego otoczenia, realizowac plany i odczuwaé duza
wewnetrzng satysfakcje z zycia [3]. Ocena bdlu pozostaje istotnym elementem postepowania
przeciwbolowego u chorych na endometrioz¢ kobiet. Badania kliniczne w tym obszarze sa
jednak stosunkowo nieliczne w poréwnaniu z probami stosowania nowych metod leczenia
bolu, zwlaszcza w zakresie farmakoterapii.
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Cel badawczy nr 4. Podsumowanie dotychczasowej wiedzy medycznej dotyczacej
etiopatogenezy torbieli endometrialnych w przegladzie piSmiennictwa

Zainteresowana problemem etiopatogenezy torbieli endometrialnych rozszerzytam
swojg wiedze na ten temat w przegladzie pisSmiennictwa i opisie sytuacji klinicznej. Niestety
jedna teoria nie thumaczy etiopatogenezy endometriozy. Sampson w 1927 roku sugerowal, ze
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endometrioza powstaje na drodze wstecznego, jajowodowego wyptywu krwi miesigczkowej
do jamy otrzewnej [1,2,3,4,5]. Teoria indukcyjna Lavendera zakladata przeksztalcanie
nabtonka w komorki endometrium pod wptywem zhluszczonych tkanek endometrium
1 czynnikdw majacych zwiazek z btong $sluzowa macicy [4,5,6,7]. Natomiast wedtug teorii
metaplazji Meyera, macierzyste komorki np. nabtonka otrzewnej czy nabtonka ptciowego
jajnika ulegaja przemianie pod wptywem roznych czynnikow stymulujacych np. czynnikow
infekcyjnych lub hormonalnych [4,5,6,7]. Jedna z teorii - teoria transplantacji (teoria
wszczepienna) zaktada przemieszczenie z nastgpowa implantacja i wzrostem zywych
komorek btony §luzowej endometrium. Szerzenia si¢ endometriozy moze odbywac si¢ przez
ciggtos¢, droga naczyn krwiono$nych i chtonnych, przez jajowody na drodze wstecznego
miesigczkowania oraz drogg jatrogenng, podczas zabiegow operacyjnych. Teoria ta moglaby
wyjasnia¢ rozwoj endometriozy w powltokach brzusznych u kobiet po cigciu cesarskim, na
kroczu po porodach droga pochwowa oraz w pgpku po zabiegach laparoskopowych [8].

Doktadna etiopatogeneza torbieli endometrialnych do dnia dzisiejszego nie zostata
jednoznacznie zdefiniowana. Powszechnie uwaza si¢, ze do rozwoju torbieli endometrialnych
dochodzi w wyniku refluksu i ,,przyczepiana si¢” fragmentow btony Sluzowej macicy do
nablonka jajnika, inwaginacji kory i rozrostu torbieli [10]. Sciana torbieli jest utworzona
przez tzw. kor¢ odwrdcong jajnika, ktéra wpukla si¢ do $rodka narzadu. Dlatego wewnatrz
torbieli spotyka si¢ wszystkie elementy endometrium tj. nabtonek, gruczoly i podscielisko
[10]. Komoérki endometrialne wnikajac w glab podscieliska moga tworzy¢ pojedyncze lub
mnogie torbiele, nierzadko duzych rozmiardw, wypelnione brunatng mazistg trescig
zageszezonej krwi i zhuszezonych komorek [10]. Sciany torbieli sa zazwyczaj dosé dobrze
odgraniczone od podscieliska jajnika, chociaz w przypadku ,,starych” torbieli 1 naciekajace;j
postaci endometriozy moze dochodzi¢ do wtoknisto-bliznowatych zmian i zniszczenia catego
jajnika. Zmiana jest bogato unaczyniona i moze silnie rozgatezia¢ si¢ w inne okolice kory
jajnika. Z uplywem czasu struktura torbieli sie zmienia. Sciana staje sic grubsza, slabiej
unaczyniona, zwigksza si¢ liczba widkien kolagenowych i makrofagéw obladowanych
hemosyderyng, barwnikiem zawierajacym zelazo, jako wynik powtarzajacych si¢ wczesniej
krwawien [10]. Comiesigczna zhluszczanie 1 krwawienie z implantow wszczepionych
wewnatrz jajnika moze prowadzi¢ do rozwoju torbieli czekoladowych [10]. Inna teorig
probujaca wytlumaczy¢ etiologie endometriozy jajnikowej jest hipoteza rozwoju torbieli
endometrialnych z czynno$ciowych, folikularnych, cyst jajnika [11]. Nie zidentyfikowano
dotychczas zwigzkow, ktore moga stymulowa¢ metaplazje nablonka wyscietajacego wnetrze
torbieli folikularnych w nabtonek endometrialny. Uwaza si¢ za czynnik sprawczy wysokie
stezenie hormonow steroidowych zawartych w plynie pgcherzykowym. Jednak wzrostu
endometriozy w warunkach in vitro nie indukuja media hodowlane o podobnym do ptynu
pecherzykowego poziomie hormonéw [11]. Wedlug czesci badaczy za rozwdj endometriozy
jajnikowej odpowiedzialne jest wpuklanie si¢ prawidlowego nabtonka jajnika w jego wnetrze
z nastepcza metaplazja w kierunku nabtonka endometrialnego. Hipoteze t¢ potwierdza fakt
zdiagnozowania torbieli czekoladowych w przypadku braku zjawiska wstecznego
miesigczkowania u kobiet z zespolem Mayera-Rokitansky'ego-Kiistera-Hausera (czyli
agenezja przewodow Miillera charakteryzujaca si¢ agenezja pochwy i macicy) [11].
Powstawanie i rozwdj jajnikowych torbieli endometrialnych stanowi przedmiot nielicznych
rozwazan naukowych. Nie wiadomo czy rozwdj torbieli jest skutkiem: 1. zjawiska
wstecznego miesigczkowania, implantacji zluszczonych fragmentow 1 wpuklania sig
ektopowego endometrium czy 2. rozwoju torbieli endometrialnych z torbieli folikularnych
czy tez 3. wpuklania si¢ 1 metaplazji prawidtowego nabtonka jajnika.

Zjawiska immunologiczne odgrywaja znaczaca role w tlumaczeniu mozliwych
patomechanizméw powstania endometriozy. Jedna z pierwszych teorii (opublikowana

13



w 1981 roku) tlumaczgca immunologiczne podtoze rozwoju endometriozy, byta teorig
obnizonej odpornosci komérkowej Dmowskiego i wsp. [12,13]. W publikacjach z ostatnich
lat wykazano, ze rola uktadu immunologicznego w etiopatogenezie endometriozy jest bardziej
rozbudowana [12,13]. Cytokiny naleza do duzej grupy rozpuszczalnych biatek,
odgrywajacych znaczaca role w indukeji 1 ukierunkowywaniu odpowiedzi immunologiczne;.
Bialka te wuczestniczg m.in. w reakcjach zapalnych 1 odpornosciowych organizmu
(interleukiny, czynnik martwicy nowotworow) czy w procesach wzrostu i roznicowania
komorek (czynniki wzrostu) [14,15]. Zdaniem Dmowskiego [12,13] uktad immunologiczny
nie pozwala na syntez¢ indywidualnych cytokin bez wywotania calej kaskady biosyntezy
innych substancji biologicznie aktywnych. Ponadto poszczegélne cytokiny moga by¢
produkowane nie tylko przez limfocyty Thl 1 Th2, ale takze przez makrofagi. W zwiazku
z powyzszym, wazny jest ich wplyw na etiopatogenez¢ i symptomatologi¢ endometriozy oraz
stezenie poszczegdlnych cytokin i chemokin w ptynach ustrojowych [12,13,16]. Wydaje sig,
ze rola cytokin w etiopatogenezie endometriozy jest juz stosunkowo dobrze poznana.

Z kolei rola chemokin pozostaje nadal w sferze badawczej. Chemokiny to biatka
zasadowe o malej masie czgsteczkowej 1 duzej aktywnos$ci biologicznej oraz specyficznej
funkcji chemoatraktantow. Chemokiny wykazujac dziatanie wielokierunkowe, wptywaja na
rozwdj, roéznicowanie, przezywalnos¢ i chemotaksje komorek uczestniczacych w fazach
zapalenia. Uczestnicza takze w procesach angiogenezy oraz hemo- i limfopoeza jak rowniez
w procesach nowotworzenia czy gojenie si¢ ran [17,18]. Na podstawie budowy strukturalnej,
z uwzglednieniem poczatkowej sekwencji aminokwaséw, wyrdznia sie cztery podgrupy
chemokin tj. CXC, CC, C i CX3C, ktore r6znig si¢ profilem aktywnosci i powinowactwem do
receptorow [17,18]. Chemokina MCP-1, znana takze jako CCL2, jest mata cytoking, ktora
nalezy do rodziny cytokin CC. CCL2 przycigga monocyty, komorki pamieci T 1 komorki
dendrytyczne do miejsc wystgpowania stanu zapalnego spowodowanego przez uraz lub
czynnik infekcyjny [17,18,19,20]. Sugerowano, ze MCP-1 ma bezposrednie dziatanie
angiogenne na komorki §rodbtonka naczyn i wptywa na migracj¢ komoérek nabtonkowych
oraz ulega zwigkszonej aktywacji w komorkach raka gruczotowego S$luzowki macicy
[17,18,21, 22]. MCP-1 biatko chemotaktyczne dla monocytow, jest chemotaktyczne rowniez
dla limfocytéw T, komoérek NK, eozynofilow oraz komodrek tucznych i bazofilow. Aktywuje
zdolno$ci fagocytarne 1 cytotoksyczne monocytow, cytotoksyczno$¢ komorek NK oraz
uwalnianie histaminy 1 syntez¢ leukotrienow przez komorki tuczne 1 bazofile. Hamuje
tworzenie kolonii granulocytowo-makrofagowych [17,18]. Chemokina MCP-2, znana takze
jako CCLS8, jest podobnie jak MCP-1 matg cytoking, nalezacg do rodziny cytokin CC. MCP-2
ma dzialania chemotaktyczne i aktywuje komoérki uktadu immunologicznego. Wykazuje
wlasciwos$ci chemotaktyczne dla monocytdéw, limfocytow T, komorek NK, eozynofiléw oraz
komorek tucznych. Aktywuje te ostatnie do uwalniania histaminy 1 wzmaga cytotoksyczno$¢
komoérek NK [17,18]. U ludzi wystepuja dwie gltowne formy chemokiny MIP (biatka
zapalnego makrofagow; ang. macrophage inflammatory protein) tj. MIP-1alfa i MIP-1beta,
ktore obecnie, oficjalnie nazywane sg odpowiednio CCL3 1 CCL4, z dominujaca odpowiedzia
typu Thl [17,18]. Majg one kluczowe znaczenie dla reakcji uktadu immunologicznego wobec
infekcji 1 stanu zapalnego. Wywotuja takze synteze¢ 1 uwalnianie innych cytokin
prozapalnych, takich jak interleukina 1 (IL-1), IL-6 i TNF-alfa z fibroblastow i makrofagow.
Geny odpowiedzialne za CCL3 i1 CCL4 sg zlokalizowane na ludzkim chromosomie 17. MIP-1
sa najlepiej znane ze swojego dzialania chemotaktycznego 1 prozapalnego, ale moze takze
sprzyja¢ homeostazie [17,18,23]. Chemokina MIP-1 zwana poprzednio inhibitorem komorek
macierzystych, dziata chemotaktycznie 1 aktywuje monocyty oraz limfocyty T 1 komorki NK
a takze dziata chemotaktycznie na limfocyty B, eozynofile, komorki dendrytyczne i tuczne,
aktywujac te ostatnie do wydzielania histaminy. Hamuje proliferacj¢ macierzystych komorek
krwiotwodrczych, ale moze zarazem chroni¢ te komorki przed cytotoksycznym dziataniem
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wielu chemioterapeutykéw uzywanych w leczeniu nowotwordéw. Z kolei chemokina MIP-1
beta dziata réwniez chemotaktycznie na monocyty i limfocyty T, natomiast znosi hamujacy
wplyw MIP-1alfa na macierzyste komorki krwiotworcze [17,18].

RANTES jest chemoking, ktdra stymuluje chemotaksj¢ i adhezj¢ limfocytoéw T CD4+,
W szczegolnosci aktywowanych limfocytow, ktore wykazujg fenotyp komoérek pamigci, jak
1 limfocytow CD8+. Dziala chemotaktycznie réwniez na monocyty, komoérki NK, eozynofile,
komorki dendrytyczne i tuczne, aktywujagc wydzielanie histaminy przez te ostatnie [17,18].
RANTES jest aktywnie syntetyzowany przez komodrki eutopowego 1 ektopowego
endometrium. Zdolnos$¢ komoérek do produkeji tej silnej chemokiny moze stanowi¢ czynnik
chemotaktyczny dla makrofagbw 1 komodrek. Dlatego stgzenia RANTES w plynie
otrzewnowym kobiet z endometriozg jest wyzsze i koreluje ze stopniem zaawansowania
choroby [24,25].

Zainteresowana powyzszym problem przeanalizowatam sytuacje kliniczng 45-letniej
pacjentki z endometrioza w bliznie po laparoskopowym wytuszczeniu mig$niaka macicy.
Endometrioza w pegpku wystepuje stosunkowo rzadko (0,5-1% zewnatrznarzadowe;j
lokalizacji choroby). Szacuje si¢, ze w okoto 30% przypadkéw powstaje w wyniku operacji
laparoskopowych, u pacjentek z rozpoznang srodoperacyjnie endometriozg lub w sytuacji
otwarcia jamy macicy np. podczas wyluszczania mi¢éniakow macicy [4,5,6,7]. Endometrioze
w bliznie po innych zabiegach laparoskopowych np. laparoskopii diagnostycznej czy
laparoskopowym usunigciu wyrostka robaczkowego, u pacjentek z negatywnym wywiadem
w kierunku endometriozy, rozpoznaje si¢ bardzo rzadko. Pierwsza endometrioz¢ w bliznie po
laparoskopowym zabiegu ubezplodnienia u 37 letniej pacjentki, z nieznanym wywiadem
w kierunku endometriozy, opisal Denton i wsp. w 1990 roku [26]. Dopiero Majewski i wsp.
[27] w 2004 roku opisali wystepowanie endometriozy w pepku u 44 letniej pacjentki po
usunieciu migéniaka na drodze laparoskopii [27]. W analizowanej przez mnie sytuacji
Klinicznej, u 45 letniej pacjentki endometrioza w bliznie po laparoskopowym wyluszczeniu
migsniaka macicy, byta zlokalizowana w okolicy wkitu¢ dwoch dolnych troakarach. Pacjentka
wczesniej nie chorowala na endometriozg. Jednak po operacji, stwierdzono wystgpowanie
ograniczonych krwiakow w powtlokach brzusznych, w miejscu wktucia dolnych troakarow,
w linii posrodkowej 1 przysrodkowej lewej podbrzusza. Zmiany utrzymywaty si¢ przez okres
okoto 2 tyg. od zabiegu 1 ulegly samoistnej resorpcji. W prezentowanym przypadku wstepne
rozpoznanie endometriozy w bliznie po leczeniu operacyjnym postawiono na podstawie
wywiadu lekarskiego (stan po laparoskopowym wyluszczeniu mig$nika macicy),
wystepowaniu ograniczonych zmian w typowej dla laparoskopii lokalizacji oraz
wystepowaniu dolegliwosci bolowych w  trakcie miesigczki. Ponadto, hiperchogenne,
ograniczone 1 dobrze unaczynione zmiany zlokalizowane w tkance podskornej uwidocznitam
przy zastosowaniu sondy liniowej 5-7,5 MHz w obrazowaniu przezbrzusznym.

Metoda z wyboru leczenia endometriozy w bliznie jest wycigcie w granicach
zdrowych tkanek ognisk endometriozy, na drodze laparotomii. Leczenie uzupehniajace np.
z uzyciem niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych, antykoncepcji doustnej moze by¢
rozpatrywane w przypadku endometriozy w bliznie u kobiet w wieku rozrodczym [28].
Najwazniejsza jednak wydaje si¢ by¢ poprawna hemostaza i nie dopuszczanie do
powstawania krwiakow podskornych.

Podsumowujac, kazda ograniczona zmiana w tkance podskornej, ktorej bol nasila sie
w trakcie miesigczki, powinna sugerowa¢ wstepne rozpoznanie endometriozy w bliznie,
niezaleznie od wieku pacjentki 1 rodzaju wykonanej operacji.
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Podsumowanie

Podsumowujac, przedstawiony cykl publikacji jest opracowaniem oceniajacym
kompleksowo udziat czynnikow chemokinowych i niechemokinowych na wystepowanie
torbieli endometrialnych oraz dolegliwosci bolowe miednicy mniejsze;.

W $wietle przeprowadzonych badan nie odnotowatam znaczacego wplywu czynnikoéw
chemokinowych i niechemokinowych na wystepowanie torbieli endometrialnych, za
wyjatkiem istotnych statystycznie réznice dla poziomow markera CA 125, fibrynogenu
I WBC. Roznice te pozwolity mi na wyznaczenie wartosci prognostycznych w diagnozowaniu
zmian w jajnikach o charakterze torbieli endometrialnych (2,85 mg% dla fibrynogenu, 25,24
U/ml dla CA-1251 6,22 G/1 dla leukocytow).

Omowione wyniki badan przeprowadzonych w ramach projektu habilitacyjnego
wskazuja jednak, ze chemokiny oraz leptyna mogg mie¢ znaczacy wplyw na wystepowanie
dolegliwosci bolowych u pacjentek z torbielami endometrialnymi. Dalsze badania w tym
obszarze wiedzy medycznej moglyby przyczyni¢ si¢ do zastosowania nowych form leczenia
bolu, zwlaszcza w zakresie farmakoterapii.

Badania potwierdzily, ze ocena bdlu pozostaje istotnym elementem postepowania
przeciwbolowego u chorych na endometrioz¢ kobiet. Ocena stopnia nasilenia dolegliwosci
bolowych miednicy mniejszej wykazata wyzszy poziom natezenia bolu oraz lepszy sposob
radzenia sobie z chorobg wsérdd pacjentek z torbielami endometrialnymi.

Niezaleznie od przytoczonych powyzej wynikdw badan implantacje ektopowego
endometrium 1 rozwdj torbieli endometrialnych umozliwiaja zmiany w ukladzie
immunologicznym a problem etiologii torbieli endometrialnych wydaje si¢ by¢ wcigz
nierozwigzany.
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5) Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo- badawczych (artystycznych).

Moje zainteresowania naukowe obecnie koncentrujg si¢ na poszukiwaniu czynnikow
moggacych mie¢ udzial w etiopatogenezie torbieli endometrialnych oraz wspétistniejacych z tg
choroba dolegliwosci bolowych w obrebie miednicy mniejszej. Zagadnieniem endometriozy
zajmowalam si¢ przez caly czas mojej pracy zawodowej i naukowej. Zagadnienie
endometriozy byto takze przedmiotem mojej pracy doktorskiej, prezentowanej rozprawy
habilitacyjnej, a takze znacznej wigkszosci opublikowanych prac badawczych oraz tych, ktore
aktualnie realizuje. Moje projekty naukowo-badawcze byly realizowane w ramach grantow
przyznanych przez KBN/MNiSW oraz badan witasnych Katedry Zdrowia Matki i Dziecka
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

A. Cykl prac oceniajacych skutecznosci szczepionki RESAN w immunoprofilaktyce
i immunoterapii endometriozy na modelu zwierzecym. Do najwazniejszych kierunkow
badawczych, ktorych wybdr, rozpoczecie 1 kontynuacja okazaly si¢ by¢ zrédlem
najwickszych sukcesow naukowo-badawczych moge zaliczyé: ocene skutecznosci
szczepionki RESAN w immunoprofilaktyce i immunoterapii endometriozy na modelu
zwierzecym. Pierwszy, niezwykle owocny, etap badan dotyczyl roli czynnikow
immunologicznych w etiopatogenezie endometriozy. W tym czasie wspotpracowatam z prof.
dr had. Krzysztofem Szymanowskim, promotorem mojej rozprawy doktorskiej. Do
najwazniejszych osiggni¢¢ naukowych tego okresu zaliczam eksperymentalne zastosowanie
szczepionki RESAN na modelu zwierzgcym endometriozy. Immunoterapia skojarzona
z leczeniem chirurgicznym okazala si¢ by¢ skuteczng formg leczenia endometriozy u zwierzat
laboratoryjnych. Model doswiadczalny endometriozy u szczura wydatl si¢ by¢ bardzo
przydatnym narz¢dziem w badaniach nad etiopatogenezg tego schorzenia.

1. Krzysztof Szymanowski, Karolina Chmaj-Wierzchowska, Andrey Yantczenko, Joanna
Niepsuj-Binias, Ewa Florek, Tomasz Opala, Marek Murawski. Endometriosis
prophylaxis and treatment with the newly developed xenogenic immunomodular
RESAN in an animal model. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2009;142(2):145-
148. KBN/MNiSW: 27.000 pkt.; IF: 1.582 (praca oryginalna)

2. Krzysztof Szymanowski, Karolina Chmaj-Wierzchowska, Joanna Niepsuj, Andrey
Yanchanka, Ewa Florek, Magdalena Barlik, Tomasz Opala. Evaluation of the
effectiveness of RESAN vaccine in the prophylaxis and treatment of endometriosis - an
experimental study in an animal model. Pt. 1. Prz. Menopauz. 2007;6,5(33): 283-288.
KBN/MNiSW: 9.000 pkt. (praca oryginalna)

3. Krzysztof Szymanowski, Karolina Chmaj-Wierzchowska, Joanna Niepsuj, Andrey
Yanchanka, Ewa Florek, Magdalena Barlik, Tomasz Opala. The evaluation of the
effectivness of RESAN vaccine in the prophylaxis and the treatment of endometriosis -
an experimental study with the animal model. Pt. 2. Prevention of the adhesions. Prz.
Menopauz. 2007;6,6 (34): 323-328. KBN/MNiSW: 9.000 pkt. (praca oryginalna)

4. Krzysztof Szymanowski, Karolina Chmaj-Wierzchowska, Joanna Niepsuj, Andrey
Yanchanka, Ewa Florek, Magdalena Barlik, Tomasz Opala. The evaluation of the
effectiveness of RESAN vaccine in the prophylaxis and the treatment of endometriosis
- an experimental study with an animal model. Pt. 3. - Is the histological confirmation
of diagnosis necessary?. Prz. Menopauz. 2008;7,1(35):23-28. KBN/MNiSW: 9.000
pkt. (praca oryginalna)

B. Cykl prac dotyczacy analizy czynnikéw ryzyka zachorowania na nowotwory zlosliwe
jajnika i gruczolu piersiowego. Kolejnym etapem mojej pracy byt udziat w projekcie
dotyczacym analizy czynnikdw ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe jajnika
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1 gruczotu piersiowego. Najwickszym osiggnieciem naukowym tego okresu byt cykl
publikacji dotyczacych analizy: ilorazu szans zachorowania na nowotwory zlosliwe gruczotu
piersiowego 1 czynnikow ryzyka zachorowania na nowotwory zlosliwe narzadu rodnego
wsérod kobiet. W oparciu o przeprowadzone badania stwierdzono, iz najwigksze ryzyko
zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi wystepuje U: kobiet po 55 roku zycia, o wskazniku
BMI (Body Mass Index) powyzej 30, ktore rodzily wigcej niz 5 razy, z nowotworami
w rodzinie i z objawami silnej depresji w wywiadzie. Poza wystgpowaniem nowotworow
w rodzinie pozostate czynniki ryzyka naleza do potencjalnie modyfikowalnych. Wydaje sig,
iz odpowiednia edukacja kobiet moze mie¢ wptyw na redukcje ryzyka zachorowania na
nowotwory ztosliwe gruczotu piersiowego.

1. Beata Pigta, Karolina Chmaj-Wierzchowska, Tomasz Opala. Life style and risk of
development of breast and ovarian cancer. Ann. Agric. Environ. Med.
2012:19(3):379-384. KBN/MNiSW: 25.000 pkt.; IF: 3.060 (praca oryginalna)

2. Beata Pieta, Karolina_ Chmaj-Wierzchowska, Tomasz Opala. Past obstetric history
and risk of ovarian cancer. Ann. Agric. Environ. Med. 2012;19(3):385-388.
KBN/MNiSW: 25.000 pkt.; IF: 3.060 (praca oryginalna)

3. Beata Pieta, Sylwia Grodecka-Gazdecka, Karolina Chmaj-Wierzchowska, Lucyna
Kramer, Tomasz Opala. Analysis of the odds ratio for developing breast cancer in
women. Ginek. Pol. 2011;82(10):755-760. KBN/MNiSW: 15.000 pkt.; IF:0.411 (praca
oryginalna)

C. Cykl prac analizujacy sytuacje kliniczne. Pomimo faktu, Ze moje zainteresowania
naukowe koncentrowaly si¢ glownie wokot endometriozy, nie ograniczalam si¢ tyko
i wylacznie do prac nad jedng jednostka chorobowa. W trakcie mojej wieloletniej pracy
klinicznej w oddziatach Katedry Zdrowia Matki i Dziecka pod kierownictwem Prof. Tomasza
Opali (m.in. 13 letni staz pracy w Oddziale Izby Przyje¢ Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego) mogltam rozszerza¢ swoja wiedzg w zakresie ginekologii i potoznictwa
0 niecodzienne przypadki medyczne. Ponadto codzienna praca na oddziale Kliniki Zdrowia
Matki i Dziecka, pozwala mi w pelni realizowac sie, nie tylko, jako wyktadowca i nauczyciel
akademicki kolejnych pokolen studentow Wydzialu Nauk o Zdrowi Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ale takze, jako lekarz.
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(praca oryginalna)
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Tomasz Opala. Determinants of favourable neonatal outcome after premature rupture
of membranes (PROM) before 24 weeks of pregnancy - review of the literature and a
case report. Ann. Agric. Environ. Med. 2012; 19(3):577-580. KBN/MNiSW: 25.000
pkt.; IF:3.060 (praca kazuistyczna)
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Szymanowski, Tomasz Opala. Leiomyoma cellulare in the broad ligament of the uterus
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- case report and review of literature. Ginek. Pol. 2012; 83(4):301-304. KBN/MNIiSW:
15.000 pkt.; IF:0.786 (praca kazuistyczna)

5. Karolina _Chmaj-Wierzchowska, Marcin Wierzchowski, Krzysztof Szymanowski,
Tomasz Czerniak, Malgorzata Mroz, Stanistaw Sobiak, Tomasz Opala. Pleomorphic
rhabdomyosarcoma of the uterine corpus - d case report. Ginek. Pol. 2010;
81(7):541-543, KBN/MNiSW: 9. 000 pkt.; IF: 0.367(praca kazuistyczna)

Aktualnie prowadzone przeze mnie badania stanowia kontynuacje udziahu czynnikow
chemokinowych i niechemokinowych na wystgpowanie raka jajnika, torbieli endometrialnych
oraz tagodnych zmian w przydatkach o charakterze potworniakow dojrzatych, torbieli
prostych i sluzowych.

Poza omowionym powyzej cyklem 7 publikacji wybranych jako podstawa do
ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego (laczna wartoéé wskaznika Impact Factor
4.001; suma punktow KBN/MNiSW 99.00), sumaryczny wskaznik Impact Factor dla
opublikowanych prac z wylaczeniem prac wchodzacych w rozprawg habilitacyjng wynosi
15.767 a suma punktow MNiSW z wylaczeniem prac wchodzacych w rozprawg habilitacyjng
340,00 (Tab.1.). W 23 publikacjach jestem pierwszym lub drugim autorem.

Laczna liczba cytowan wszystkich prac z wylgczeniem prac wchodzacych w rozprawg
habilitacyjna wg Web of Science wynosi 35, a Index Hirsha z wylaczeniem prac
wchodzacych w rozprawg habilitacyjng wynosi 4.

Analiza bibliometryczna w zalaczeniu
Tab.l. Wykaz wszystkich publikacji zamieszczonych w  bazie Biblioteki Glowne]
Uniwersytetu Medyeznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

liczba prac s
faczna liczbapracz  laczna warto$¢ 5 unkfac' wartos¢
liczba prac  Impact Factor Impact Factor EANiSWm punktacji
MNiSW
ogolem 71 13 19.768 52 439.000
polski artykul w czasopismie 46 10 15.533 46 366.000
polska rozprawa doktorska 1 0 0.000 0 0.000
polski fragment w1¢ksze'3 catosci, 6 0 0.000 | 3.000
np. rozdzial w podreczniku
polski rozdzial punktowany 1 0 0.000 1 3.000
polskie streszczenie zjazdowe 9 0 0.000 0 0.000
zagraniczny artykut w 3 3 4.233 3 62.000
czasopismie
zagraniczny rozdzial punktowany 1 0 0.000 1 5.000
zagraniczny referat zjazdowy 1 0 0.000 0 0.000
zagraniczne streszczenie 3 0 0.000 0 0.000

zjazdowe
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