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Recenzja
rozprawy doktorskiej pani lek. Malgorzaty Krolik
pt. ,, Analiza wybranych parametréw auto- i alloimmunologicznych oraz przebiegu cigZy u pa-
cjentek 7 nawracajgcymi poronieniami, bedgcych nosicielkami alleli HLA-DQ2 (HLA-DQ?2.5,
HLA-DQ2.2) i —-DQ8.” przygotowana na podstawie decyzji
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pani lek. Matgorzaty Krolik jest wynikiem
badan pacjentek z niepowodzeniem rozrodu. Doktorantka w swojej pracy skupila si¢ na analizie
wybranych parametréw immunologicznych oraz przebiegu cigzy w odniesieniu do nosicielstwa poli-
morfizmu HLA-DQ2/DQ8 u kobiet z poronieniami nawykowymi w wywiadzie.

Badania wykonane przez Doktorantk¢ prowadzone byly w latach 2016-2018 pod kierun-
kiem dr hab. n. med. Aleksandry Jezeli-Stanek, profesora IGiChP z Zakladu Genetyki i Immuno-
logii Klinicznej Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc.

Niepowodzenie rozrodu obejmuje szerokg game patologii cigzy jak poronienia, porody
przedwczesne, ograniczenie wzrastania plodu, stan przedrzucawkowy czy wady wrodzone plodu.
Oprécz niekorzystnego rokowania dla przebiegu ciazy, niepowodzenia rozrodu prowadzg do
istotnego pogorszenia stanu psychicznego rodzicéw i znaczacego podniesienia kosztow opieki
medycznej. Stad dgzy sie¢ do okreslenia przyczyny straty cigzy tak aby wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Niestety, pomimo rozwoju metod diagnostycznych, w okolo 50% poronien nie mozna



ustali¢ przyczyny patologii. W literaturze wzrasta liczba doniesien sugerujacych znaczenie schorzen
immunologicznych (zespét antyfosfolipidowy, choroba Hashimoto, celiakia) w etiologii poronieri. W
diagnostyce ginekologiczno-potozniczej niepowodzenia rozrodu coraz czgéciej stosuje si¢ m.in. ocene
polimorfizméw genetycznych oraz polimorfimzwéw ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA —
Human Leukocyte Antigens).

Czestos¢ wystgpowania nawracajacych poronien waha sie wigc w zaleznosci od przyjete;
definicji od 1-3% do 2-5% par w okresie rozrodczym. Poronienia nawracajace obejmuja 5% wszystkich
poronien samoistnych i s3 przyczyng utraty do 0,8% wszystkich cigz. Ryzyko na poronienie czwartego i
kolejnego dziecka po trzech poronieniach wzrasta o 25-46%. Ponadto okoto 3-6% par po dwoch lub
wigcej poronieniach jest nosicielami aberracji chromosomowej, co znaczaco wplywa na poradnictwo
rodzinne i wysokie ryzyko kolejnych poronien oraz ryzyko wystapienia wad rozwojowych u zywo

urodzonych dzieci. Stad problem poronief nawracajacych w potoznictwie Jest niezmiernie istotny.

Ocena pracy doktorskiej:

Ocena pracy doktorskiej obejmowata oceng merytoryczna i metodologiczng pracy oraz pod-
sumowanie i wnioski koficowe. Rozprawa doktorska pani Malgorzaty Krélik zostata skonstruowana
na podstawie klasycznej dysertacji. Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 111 stron z tradycyj-
nym podzialem na wstep, okre$lenie celéw pracy wraz z uzasadnieniem podjecia tematu, opisem
materiatu do badan i zastosowanych metod, wyniki oraz oméwienie wynikéw 1 dyskusje, a takze
whnioski. Ponadto praca obejmuje streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis cytowanego pi-
Smiennictwa oraz wykaz skrotow, spis rycin i tabel.

We Wstepie Autorka szezegolowo przedstawita definicje niepowodzenia rozrodu, poronienia
oraz poronien nawracajacych (RPL) wg europejskich stowarzyszen medycznych, polskiego prawa i
WHO (w definicjach tych istnieja pewne rozbieznodci), aspekty etiologiczne poronien
nawracajacych z wyszczegdlnieniem przyczyn autoimmunologicznych, aspekty epidemiologiczne,
diagnostyczne i kliniczne nawracajacych poronien. Na uwage zashuguje przedstawienie
szczegOtowych przyczyn autoimmunologicznych poronien nawracajacych wraz ze znaczeniem
polimorfizmwéw HLA-DQ2/DQ8 na przebieg ciazy. Ponadto Doktorantka przedstawia potencjalna
patogenezg zaburzen rozrodu w celiakii, co jednak nie jest dokladnie poznane. Nalezy podkreslié, ze
Doktorantka przekonywujaco uzasadnia znaczenie dwdch glownych mechanizméw moggcych mieé
udzial w niepowodzeniu rozrodu u chorych na nieleczong celiakig: niedobory zywieniowe oraz
mechanizmy autoimmunologiczne.

Ta czgs¢ wstepu jest wartosciowa pod wzgledem edukacyjnym. Wstep jest réwniez tekstem,
ktory moze by¢ opublikowany jako artykut pogladowy.

Nie mam zadnych zastrzezen ani merytorycznych ani redakcyjnych do tej czesei dysertacii.



Wstep stanowi szczeg6lowe i rzetelne omowienie poruszanych zagadnien, w oparciu o
szeroka i aktualng literature i pozwala czytelnikowi na zapoznanie si¢ z problemami, na ktorych
Doktorantka skupia si¢ w swojej pracy badawczej. Przedstawiona wnikliwa analiza aktualnej
literatury nie pozostawia watpliwosci, ze decyzja Doktorantki o kierunku prowadzonych badan jest
w pelni uzasadniona zakresem obecnej wiedzy, zaréwno z naukowego, jak i klinicznego punktu
widzenia.

Cel rozprawy doktorskiej pani Matgorzaty Krolik oraz uzasadnienie podjgcia tematu
zostaly sformutowane logicznie, spdjnie i konkretnie, co potwierdza dojrzalos¢ naukowg
Doktorantki. Gléwnymi celami badan Doktorantki byty:

1. Ocena réznic w parametrach biometrycznych ptodu w badaniu przesiewowym w I trymestrze ciazy
wraz z ocena testu podwdjnego migdzy kobietami z RPL posiadajacymi polimorfizm HLA DQ2/DQ8
oraz tymi, ktore go nie posiadaty.

2. Analiza wptywu polimorfizmu HLA-DQ2/DQ8 na wystgpowanie zaburzen alloimmunologicznych u
kobiet z RPL.

3. Analiza wptywu polimorfizmu HLA-DQ2/DQ8 na wystgpowanie zaburzen autoimmunologicznych u
kobiet z RPL.

Badania zostaly przeprowadzone w latach 2016 - 2018 roku u 105 pacjentek z 2 lub wigcej
poronieniami, u ktérych ostatecznie uzyskano ciaze. Pacjentki byly pod opieka Poradni Patologii Ciazy
w Centrum Ginekologii, Potoznictwa i Neonatologii w Opolu.

Nalezy podkreslié, ze grupa badana jest wystarczajgca, zeby wyciagnaé pewne wnioski
statystyczne z dokonanej analizy. Problemy medyczne analizowanych pacjentek zostaly dobrze
zdefiniowane klinicznie. U wszystkich pacjentek zebrano doktadny wywiad lekarski wigcznie z
informacja o przyjmowanych suplementach, wystgpujacych chorobach, spozywaniu alkoholu i powiktan
potozniczych w ubiegtych cigzach. Ponadto przebadano kobiety w kierunku obecnoéci Ureaplasma
spp., Mykoplazma spp., Chlamydia spp. oraz onkogennych typow HPV. Kryteria wylaczenia z badan
byly szersze (zaburzenia chromosomalne u ptodu lub u rodzicow oraz zdiagnozowanie u ptodu wad
rozwojowych). Pacjentki objete badaniem w ramach niniejszej pracy zostaly podzielone na dwie grupy:
z obecnym polimorfizmem: HLA-DQ2.2 (N=12), HLA-DQ2.5 (N=9), HLA-DQ8 (N=18) lub obecnymi
taczonymi polimorfizmami (N=10), a takze na grup¢ kontrolng (N=46), w ktorej nie wykazano
obecnosci polimorfizmu: HLA-DQ2.2, HLA-DQ2.5, HLA-DQS8.

Badania podjete przez Doktorantke majg wazne implikacje kliniczne, wplywaja na lepsze
zrozumienie przyczyn nawykowych poroniefi oraz ustalenie badan diagnostycznych do
omawianego problemu poronien nawykowych. Podejscie do zagadnienia naukowego jakie
prezentuje Doktorantka §wiadczy o dojrzatym i naukowo zasadnym potraktowaniu tematu.

Doktorantka rzetelnie przedstawila uzyskane liczne wyniki swoich badan. Jestem pod wra-
zeniem dokladnej analizy licznych czynnikéw ocenianych w pracy u kobiet z poronieniami nawyko-
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wymi w wywiadzie w odniesieniu do nosicielstwa polimorfizmu HLA-DQ2/DQ8, chociaz przy zasto-
sowaniu dos¢ prostych narzedzi statystycznych.

Rozdzial ,Dyskusja” jest kwintesencjg naukowej analizy i dyskusji, doktadnie i dobitnie
tlumaczy uzyskane wyniki badan wilasnych. Przyznaje, ze byla to bardzo interesujgca lektura,
szczegolnie, ze omawiane problemy dotycza waznego klinicznie problemu poronien nawykowych.

Doktorantka skupita sie na dyskusji swoich wynikéw badan z danymi opisywanymi w litera-
turze odnosnie znaczenia zaburzef immunologicznych, w tym celiakii w etiologii powtarzajacych sie
poronieri, a w szczegdlnodci zwigzku polimorfizméw HLA-DQ2/DQ8 z przebiegiem cigzy. Wedlug da-
nych literaturowych szacuje sie, ze zaburzenia immunologiczne wystepuja u 70% wszystkich kobiet z
RPL, co stanowi gtowna przyczyne niepowodzer rozrodu. Doktorantka wskazuje sig na potrzebe po-
szukiwania markeréw predykcyjnych wystapienia schorzen immunologicznych celem lepszego zrozu-
mienia etiologii niepowodzeri rozrodu oraz poszukiwania mozliwosci profilaktyki i leczenia. Ta cze$é
Dyskusji byta najbardziej intrygujaca naukowo.

W odpowiedzi na postawiony cel, Autorka sformulowata pig¢ wlasciwych i logicznych
wnioskéw, w ktorych wskazata, ze:

I. W badanej grupie kobiet z poronieniami nawykowymi wykazano 1,5-2x czgstsze wystepowanie po-
limorfizmu HLA-DQ2/DQ8 w stosunku do populacji ogélnej.

2. U plodéw matek z obecnym polimorfizmem HLA-DQ2.2. zaobserwowano istotnie statystyczng
wigkszg szeroko$¢ NT w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej.

3. Nie wykazano powiazania polimorfizmu HLA-DQ2/DQ8 ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen allo-
immunologicznych.

4. Wykazano istotny statystycznie zwiazek migdzy polimorfizmem HLA-DQ2/DQ8 a podwyzszonym
stezeniem wykladnikéw zaburzef autoimmunologicznych, takich jak aTPO oraz aCL w klasie IgG.

5. Wystepuje istotny statystycznie zwigzek miedzy stezeniem aTPO a wyzszg wagg urodzeniowg dziec-
ka.

Podsumowujgc wysunigte wnioski z pracy Doktorantki, nalezy podkresli¢, ze wyniki Jej ba-
dari mogg zosta¢ wykorzystane w praktyce klinicznej w celu poprawy procesu diagnostycznego i
terapeutycznego w poronieniach .

W tej czesci pracy Doktorskiej zauwazylem kilka niedociggnieé redakeyjnych i interpunk-
cyjnych (np. niepoprawnie stylistyczne sformutowanie ,.w poréwnaniu do grupy kobiet kontrolnych”,
powinno by¢ ,w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej“), jednak nieistotnych dla oceny meryto-
rycznej pracy.

Doktorantka zacytowala 131 pozycji literaturowych, wiasciwie dobranych i aktualnych,
dotyczacej sedna poruszanych zagadnieni. Cytowane publikacje dowodza znajomosci przez
Doktorantke literatury przedmiotu oraz umiejetnogci korzystania z licznych i réznorodnych zrédet
wiedzy. Ponadto Doktorantka umiedcita 20 rycin i 17 tabel, rzetelnie przygotowanych,

4



przedstawiajacych przede wszystkich wyniki pracy, ale takze podsumowanie wiedzy teoretycznej o

poruszanym zagadnieniu.

W podsumowaniu podkreslg, ze uzyskane rezultaty majg znaczenie dla nauki i praktyki
klinicznej, Doktorantka poprawnie formutuje problemy i zalozenia badawcze, wykazuje trafnosé
doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetno$¢ ich zastosowania. Dysertacja Doktorantki
cechuje si¢ prawidlowym ukladem pracy i struktury podziatu tresci, poprawnoscig formalno-
jezykowa. Znalaztem kilka bledow stylistycznych, interpunkcyjnych czy ogoélnie redakcyjnych, co

oczywiécie nie umniejsza warto$ci naukowej tej pracy.

W mojej ocenie rozprawa doktorska pani lek. Malgorzaty Kroélik spelnia wymogi, sta-
wiane tego typu rozprawom okreslone w art.13 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 p6zn.zm.) w zwigzku z art. 179 1 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowa-
dzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pézn.zm.).
W zwigzku z tym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medyczne-
go we Wroclawiu o dopuszczenie pani lek. Malgorzaty Krélik do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. Robert Smigiel

Q [ =



