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Ocena rozprawy doktorskiej pt. ,,Analiza czynnikow wplywajacych na powodzenie
implantacji w endometrium kobiet z nieplodnos$cia pierwotna o nieustalonej etiologii”

lek. Anny Horbaczewskiej.

Niewyjasniona nieptodno$¢ zwykle odnosi si¢ do diagnozy (lub jej braku) postawionej
u par, u ktérych wszystkie standardowe badania, takie jak testy owulacji, droznosci
jajowodow 1 analiza nasienia, sg prawidtowe. Nieptodno$¢ niewyjasniona dotyka okoto 30—
40% nieptodnych par. Potencjalne przyczyny niewyjasnionej nieplodnosci moga dotyczyc
zaburzen rownowagi endokrynologicznej, immunologii oraz fizjologii genetycznej i
rozrodczej. Nieplodna para jest zwykle kierowana na badanie po roku bezskutecznych préb
poczecia dziecka. Dla nieptodnych par ,,diagnoza” niewyjasnionej nieptodnosci jest bardzo
frustrujaca i1 czgsto interpretowana w ten sposob, ze skoro nie znaleziono przyczyny
nieptodnosci to nie ma skutecznego leczenia. Rokowanie jest gorsze, gdy nieptodnos¢ trwa
dhuzej niz 3 lata, a partnerka ma >35 lat. Leczeniem takiego typu nieptodnosci jest postawa
wyczekujaca, stymulacje cyklu, inseminacje oraz IVF w zalezno$ci od dlugosci trwania
nieptodnosci, oczekiwan pacjentki i dostepnosci procedur. Rola uktadu immunologicznego w
implantacji zarodka jest dyskutowana od dziesiecioleci. Wiemy ze okno implantacyjne trwa
stosunkowo krétko 1 mamy wiele czynnikow mogacych zaburza¢ implantacj¢. Odpowiedz
immunologiczna endometrium rozpoczyna si¢ przed implantacjg i stanowi istotny proces dla
cigzy, przygotowujacy przyszta matczyng tolerancj¢ immunologiczng 1 regulujacy proces
placentacji. Dziatanie uktadu odporno$ciowego na endometrium moze by¢ modulowane przez
rézne wytwarzane lokalnie cytokiny, takie jak TNF, IL-1, IL-16, IL-8 i IL-15. Interleukina 18
moze odgrywac kluczowa role w interakcji zarodek-matka podczas procesu wczesnej
implantacji zarodka. Ekspresja IL-18 w okresie implantacji zarodka moze modulowaé
odpowiedz TH1 / TH2.



Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 72 strony i jest starannie rozplanowana. Wstep pracy
obejmuje 18 stron i jest wystarczajgco obszerny. W tej czesci pracy, lek Anna Horbaczewska
niezwykle wnikliwie 1 przejrzyScie zapoznaje czytelnika z wszystkimi zagadnieniami
zwigzanymi z nieptodnos$cia, jako problemy zdrowotnym i spotecznym, czynnikami
wpltywajacymi na plodno$¢, dokladnie opisuje proces implantacji 1 receptywnosc
endometrium. Doktorantka opisata bardzo doktadnie role poszczegolnych molekut
prozapalnych, w tym, wydzielajac podrozdzialy opisujace wptyw stanu zapalnego na
ptodnos¢, obszernie przedstawila role interleukiny 18, histaminy I transporteréw glukozy
GLUT 4. Ostatni podrozdziat wstepu poswiecita procedurze tzw. scratching wykonywanego
przed IVF przez cze$¢ lekarzy.

Analizujac wstep mam kilka krétkich uwag. Doktorantka napisata, iz najczestsza przyczyna
nieplodnosci kobiecej jest przedwezesna niewydolno$é jajnikéw uznaje to za blad redakcyjny.
W podrozdziale “stan zapalny a plodnos$¢” brakuje mi ujecia roli microbiota, co jest ostatnio
szeroko dyskutowane.

Celem pracy byta ocena roznicy w poziomach molekut IL-18, histaminy i GLUT-4 u
kobiet z nieptodnoscig idiopatyczng a kobietami posiadajagcymi naturalnie poczete dzieci. Cel
byt realizowany poprzez 3 cele szczegdtowe.

W rozdziale material 1 metody, doktorantka przestawita zebrane grupy badawcze:
kobiety z nieptodnos$cig idiopatyczng (n=58) 1 grupe kontrolng (n=8).

Doktorantka bardzo wnikliwie opisata kryteria wtaczenia i wylgczenia z obu grup i
sposOb kwalifikacji do badania. Na podkreslenie zastuguje starannos$¢ doktorantki w wyborze
terminu wykonania biopsji aspiracyjnej w oknie implantacyjnym.

Lek. Anna  Horbaczewska  wyczerpujaco  opisala  metodyke  badan
immunohistochemicznych oznaczanych molekut.

Rozdzial wyniki obejmuje 9 stron opisu wszystkich przeprowadzonych badan
popartych 9 rycinami oraz jedng tabelg. Sposob przedstawienia przez doktorantke uzyskanych
wynikow jest logiczny i czytelny w formie graficznej. Moja uwaga, jako recenzenta dotyczy
zbyt krotkiego przedstawienia opisowego wynikow pod forma graficzna.

W dyskusji, ktora obejmuje 11 stron, doktorantka nie tylko omawia uzyskane w pracy
wyniki, ale z duzg swobodg 1 znawstwem podejmuje probe ich interpretacji oraz wyjasnienia

zalezno$ci poziomami badanych molekut a procesem implantacji.



Przez pierwsza czes$¢ dyskusji doktorantka zapoznaje nas z dostgpnymi publikacjami
na temat roli Interleukiny 18 zaro6wno w nieptodnosci idiopatycznej jak i innych schorzen np.
PCOS oraz nieplodnosci meskiej. Autorka przedstawia prace innych autoréw, pokazujac, iz
IL18 jest cytoking zaskakujgcg o dzialaniu dwukierunkowym. Kolejna cze$¢ dyskusji
poswigcona jest roli histaminy i transporterow glukozy. Bardzo sprawnie przechodzi do roli
antyoksydantow w réznych chorobach nie tylko w nieptodnosci idiopatyczne;j.
Podsumowujac dyskusje, uwazam ze jest napisana poprawnie z duzym znawstwem
piSmiennictwa.

Wyciagniete przez lek. Anng Horbaczewska wnioski sa adekwatne do uzyskanych
przez nig wynikéw i korespondujg z zalozonym celem.

Na szczegolng uwage zasluguje fakt, ze autorka z duza swoboda postuguje sie
niezwykle bogatymi, wspoOlczesnymi pozycjami pismiennictwa, co dodatkowo podkresla
znajomos$¢ podjetego problemu i warsztatu naukowego doktorantki oraz podnosi warto$é
pracy.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze lek Anna Horbaczewska podjeta trudny temat
immunologiczny dotyczacy proceséw implantacji, uzyskata wyniki bardzo ciekawe i
zmierzyla si¢ z tematem w niezwykle dojrzaty sposob.

Rozprawa doktorska zostata wykonana precyzyjnie z odpowiednim naktadem pracy,
napisana jest rzeczowo 1 przejrzyscie. Nalezy podkresli¢ niezwykta staranno$¢ doktorantki 1
jedynie pojedyncze btedy jezykowe w ocenianej pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa upowaznia mnie, do wystgpienia do Wysokiej Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie lek Anny
Horbaczewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnioskuje rowniez o

wyro6znienie pracy doktorskie;.
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