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                                  Poznań, dnia 04.09.2020 

 

 

Ocena rozprawy doktorskiej pt. „Analiza czynników wpływających na powodzenie 

implantacji w endometrium kobiet z niepłodnością pierwotną o nieustalonej etiologii” 

lek. Anny Horbaczewskiej. 

 

Niewyjaśniona niepłodność zwykle odnosi się do diagnozy (lub jej braku) postawionej 

u par, u których wszystkie standardowe badania, takie jak testy owulacji, drożności 

jajowodów i analiza nasienia, są prawidłowe. Niepłodność niewyjaśniona dotyka około 30–

40% niepłodnych par. Potencjalne przyczyny niewyjaśnionej niepłodności mogą dotyczyć 

zaburzeń równowagi endokrynologicznej, immunologii oraz fizjologii genetycznej i 

rozrodczej. Niepłodna para jest zwykle kierowana na badanie po roku bezskutecznych prób 

poczęcia dziecka. Dla niepłodnych par „diagnoza” niewyjaśnionej niepłodności jest bardzo 

frustrująca i często interpretowana w ten sposób, że skoro nie znaleziono przyczyny 

niepłodności to nie ma skutecznego leczenia. Rokowanie jest gorsze, gdy niepłodność trwa 

dłużej niż 3 lata, a partnerka ma >35 lat. Leczeniem takiego typu niepłodności jest postawa 

wyczekująca, stymulacje cyklu, inseminacje oraz IVF w zależności od długości trwania 

niepłodności, oczekiwań pacjentki i dostępności procedur. Rola układu immunologicznego w 

implantacji zarodka jest dyskutowana od dziesięcioleci. Wiemy ze okno implantacyjne trwa 

stosunkowo krótko i mamy wiele czynników mogących zaburzać implantację. Odpowiedź 

immunologiczna endometrium rozpoczyna się przed implantacją i stanowi istotny proces dla 

ciąży, przygotowujący przyszłą matczyną tolerancję immunologiczną i regulujący proces 

placentacji. Działanie układu odpornościowego na endometrium może być modulowane przez 

różne wytwarzane lokalnie cytokiny, takie jak TNF, IL-1, IL-16, IL-8 i IL-15. Interleukina 18 

może odgrywać kluczową rolę w interakcji zarodek-matka podczas procesu wczesnej 

implantacji zarodka. Ekspresja IL-18 w okresie implantacji zarodka może modulować 

odpowiedź TH1 / TH2. 
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Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 72 strony i jest starannie rozplanowana. Wstęp pracy 

obejmuje 18 stron i jest wystarczająco obszerny. W tej części pracy, lek Anna Horbaczewska 

niezwykle wnikliwie i przejrzyście zapoznaje czytelnika z wszystkimi zagadnieniami 

związanymi z niepłodnością, jako problemy zdrowotnym i społecznym, czynnikami 

wpływającymi na płodność, dokładnie opisuje proces implantacji i receptywność 

endometrium. Doktorantka opisała bardzo dokładnie role poszczególnych molekuł 

prozapalnych, w tym, wydzielając podrozdziały opisujące wpływ stanu zapalnego na 

płodność, obszernie przedstawila role interleukiny 18, histaminy I transporterów glukozy 

GLUT 4. Ostatni podrozdział wstępu poświęciła procedurze tzw. scratching wykonywanego 

przed IVF przez cześć lekarzy.  

Analizując wstęp mam kilka krótkich uwag. Doktorantka napisała, iż najczęstszą przyczyną 

niepłodności kobiecej jest przedwczesna niewydolność jajników uznaje to za błąd redakcyjny. 

W podrozdziale “stan zapalny a płodność” brakuje mi ujęcia roli microbiota, co jest ostatnio 

szeroko dyskutowane. 

 Celem pracy była ocena różnicy w poziomach molekuł IL-18, histaminy i GLUT-4 u 

kobiet z niepłodnością idiopatyczną a kobietami posiadającymi naturalnie poczęte dzieci. Cel 

był realizowany poprzez 3 cele szczegółowe.  

W rozdziale materiał i metody, doktorantka przestawiła zebrane grupy badawcze: 

kobiety z niepłodnością idiopatyczną (n=58) i grupę kontrolną (n=8).  

Doktorantka bardzo wnikliwie opisała kryteria włączenia i wyłączenia z obu grup i 

sposób kwalifikacji do badania. Na podkreślenie zasługuje staranność doktorantki w wyborze 

terminu wykonania biopsji aspiracyjnej w oknie implantacyjnym.  

Lek. Anna Horbaczewska wyczerpująco opisała metodykę badań 

immunohistochemicznych oznaczanych molekuł.  

 Rozdział wyniki obejmuje 9 stron opisu wszystkich przeprowadzonych badań 

popartych 9 rycinami oraz jedną tabelą. Sposób przedstawienia przez doktorantkę uzyskanych 

wyników jest logiczny i czytelny w formie graficznej. Moja uwaga, jako recenzenta dotyczy 

zbyt krótkiego przedstawienia opisowego wyników pod forma graficzną. 

W dyskusji, która obejmuje 11 stron, doktorantka nie tylko omawia uzyskane w pracy 

wyniki, ale z dużą swobodą i znawstwem podejmuje próbę ich interpretacji oraz wyjaśnienia 

zależności poziomami badanych molekuł a procesem implantacji.  
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Przez pierwszą część dyskusji doktorantka zapoznaje nas z dostępnymi publikacjami 

na temat roli Interleukiny 18 zarówno w niepłodności idiopatycznej jak i innych schorzeń np. 

PCOS oraz niepłodności męskiej. Autorka przedstawia prace innych autorów, pokazując, iż 

IL18 jest cytokiną zaskakującą o działaniu dwukierunkowym. Kolejna cześć dyskusji 

poświęcona jest roli histaminy i transporterów glukozy. Bardzo sprawnie przechodzi do roli 

antyoksydantów w różnych chorobach nie tylko w niepłodności idiopatycznej.  

Podsumowując dyskusję, uważam ze jest napisana poprawnie z dużym znawstwem 

piśmiennictwa.  

Wyciągnięte przez lek. Anną Horbaczewską wnioski są adekwatne do uzyskanych 

przez nią wyników i korespondują z założonym celem. 

 Na szczególną uwagę zasługuje fakt, że autorka z dużą swobodą posługuje się 

niezwykle bogatymi, współczesnymi pozycjami piśmiennictwa, co dodatkowo podkreśla 

znajomość podjętego problemu i warsztatu naukowego doktorantki oraz podnosi wartość 

pracy. 

Podsumowując, należy stwierdzić, że lek Anna Horbaczewska podjęła trudny temat 

immunologiczny dotyczący procesów implantacji, uzyskała wyniki bardzo ciekawe i 

zmierzyła się z tematem w niezwykle dojrzały sposób.   

Rozprawa doktorska została wykonana precyzyjnie z odpowiednim nakładem pracy, 

napisana jest rzeczowo i przejrzyście. Należy podkreślić niezwykłą staranność doktorantki i 

jedynie pojedyncze błędy językowe w ocenianej pracy.  

Przedstawiona do oceny rozprawa upoważnia mnie, do wystąpienia do Wysokiej Rady 

Wydziału Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie o dopuszczenie lek Anny 

Horbaczewskiej do dalszych etapów przewodu doktorskiego. Wnioskuje również o 

wyróżnienie pracy doktorskiej. 

 

 

 

   

dr hab. n. med. Beata Banaszewska    

 

 

 


