Katedra Perinatologii i Ginekologii
Klinika Perinatologii i Choréb Kobiecych
Department of Perinatology and Gynecology
Poznan University of Medical Sciences
Division of Perinatology and Women’s Diseases

Prof. dr hab. Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz Poznan, 14.09.2022.

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ PT.:
WPLYW INFEKCJI HPV NA PRZEBIEG WCZESNEJ CIAZY
LEK. LtUKASZA BOBERA

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV - Human Papilloma Virus) z
pewnoscig stanowi bardzo wainy problem kliniczny, szczegélnie u kobiet ciezarnych. Sam
wirus przenoszony jest drogg piciowa, a jego nosicielstwo jest stosunkowo czeste w
populacji ogdlnej. Przyjmuje sie, ze nawet okofo 80% kobiet ma stycznoéé przynajmniej z
jednym typem wirusa. Obecno$¢ wirusa nie daje objawéw klinicznych, natomiast infekcja
HPV moze by¢ przyczyng rozwoju kiykcin koriczystych lub raka szyjki macicy. Nie kazdy
jednak typ wirusa HPV jest onkogenny i uwaza sie, ze dopiero dfugotrwate nosicielstwo moze
prowadzi¢ do powyzszych powikian.

Nosicielstwo wirusa HPV moze rowniez prowadzi¢ do wystgpienia powiktan w cigzy.
We wczesnym okresie cigzy infekcja HPV moze przyczynic sie do wystgpienia poronienia oraz
obumarcia ptodu, w péiniejszym okresie infekcja przyczynia sie réwniez do ograniczenia
wzrastania ptodu i wystapienia porodu przedwczesnego. Samo ryzyko przeniesienia wirusa
na ptéd jest niskie, a ryzyko rozwoju brodawczakowatoéci krtani u dzieci urodzonych
drogami natury jest dyskusyjne. W przypadku olbrzymich kiykcin poréd drogami natury moze
byc utrudniony i niekiedy istnieje koniecznosé wykonania ciecia cesarskiego.

W éwietle powyiszego uwazam, ze tematyka podjeta w rozprawie jest niestychanie
istotna i stanowi celng prébe ustalenia wptywu infekcji HPV na rozwdj weczesnej ciazy. Cel
giowny odnosi sie do czestosci wystepowania infekcji HPV u ciezarnych w regionie tédzkim.
Ponadto w dysertacji sformutowano réwniez cele drugorzedne, bedace préba oceny wptywu
wysoko- i niskoonkogennych typéw wirusa HPV na rozwdj wczesnej cigzy, w tym szczegdlnie
na ryzyko wystepowania poronief oraz cigz obumartych.

Przestawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi zwiezte studium problemu
w uktadzie typowym dla tego rodzaju opracowarn.

We Wstepie rozprawy Doktorant omawia najwazniejsze problemy zwigzane z infekcja
wirusem HPV ze wskazaniem mozliwych powiktarn we wczesnej cigzy. W kolejnosci we
Wstepie przedstawiono strukture wirusa brodawczaka oraz wskazano na najwainiejsze
problemy zwigzane z wystgpieniem zakazenia wirusem HPV. Szczegélnie cenny wydaje sie
krotki podrozdziat wskazujgcy na metody diagnostyki zakazern HPV. Nastepnie szczegétowo
omowiono epidemiologie i etiopatogeneze poroniefi. Zwrécono réwniez uwage na
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ograniczone mozliwosci leczenia w przypadku poronienia zagrazajgcego, a jednoczeénie
podkreslono istotng role prawidiowej diagnostyki oraz opieki w cigzy w przypadku kobiet z
infekcjg wirusem HPV.

Dodatkowo opracowanie zaopatrzono w podrozdziat omawiajacy zatozenia i
znaczenie przeprowadzonych badan, wskazujgc przy tym na znaczenie podejmowanego
problemu w potgczeniu z oceng czestosci wystepowania infekcji HBV u kobiet we wczesnej
cigzy w regionie tédzkim. Przedstawiony protokdt badania wskazuje na wihasciwy dobdr
metod badawczych.

Grupe badang stanowito 143 pacjentki, w tym 84 ciezarne z nieprawidtowym
przebiegiem cigzy w | trymestrze (wystgpienie poronienia, cigza obumarta) oraz 59 kobiet z
prawidtowym przebiegiem cigzy, ktére stanowily grupe kontrolng (cigza zakoficzona
urodzeniem zdrowego donoszonego noworodka). Podkreslic nalezy staranny dobdr kobiet
do grupy badanej oraz doktadng analize danych z wywiadu. Grupa badanych kobiet byia
jednorodna pod wzgledem pochodzenia i zamieszkania, wszystkie bowiem kobiety
pochodzity z regiony tédzkiego i byly jego mieszkankami.

W toku badari uzyskano kilka istotnych wynikéw. Infekcje HPV potwierdzono u 13%
ciezarnych (19/143 kobiety) w catej analizowanej grupie, co wiecej w grupie badanej infekcje
HPV stwierdzono znacznie czesciej, bo u 18% kobiet (15/84 kobiet) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (7% kobiet, 4/59 kobiet). W catej analizowanej grupie az u 84% kobiet wskazano
infekcje wysokoonkogennym typem wirusa HPV (16/19 kobiet). Stwierdzono réwniez
statystycznie istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania wysokoonkogennych typéw wirusa
HPV w grupie badanej 13/84 pacjentek w poréwnaniu do grupy kontrolnej 3/59 pacjentek
(p=0,03).

Wartoscig dodang w przedstawianej rozprawie jest niewatpliwie analiza obecnosci
wirusa HPV nie tylko w szyjce macicy, ale réwniez w trofoblascie/tozysku. Co ciekawe, w
dysertacji u 47% kobiet potwierdzono obecnosé¢ infekcji HPV zaréwno w szyjce, jak i w
trofoblascie/tozysku, natomiast u 42% kobiet stwierdzono infekcje HPV tylko w szyjce
macicy.

Dyskusja stanowi zwiezle podsumowanie badan polskich i swiatowych dotyczacych
zakazen wirusem HPV w cigzy.

Whioski w liczbie 4 pozostajg w logicznym zwigzku z postawionymi wczesniej celami
dysertacji. Najistotniejsze, w opinii recenzenta, sg wnioski 1 oraz 2, gdzie wskazano na
niekorzystny wptyw infekcji HPV na przebieg cigzy we wczesnym okresie oraz przewage
infekcji wysokoonkogennymi typami wirusa HPV w trofoblascie. Wnioski te z pewnoscig majg
duze znaczenie kliniczne.

Zamieszczone ponizej uwagi w niczym nie umniejszajg wartoici merytorycznej
przedstawianej rozprawy doktorskiej:

Rycine 3 zamieszczona w rozdziale Materiat i metodyka, przedstawia wynik badan, stad
powinna zosta¢ zamieszczona w rozdziale Wyniki.

Bardziej poprawnym okresleniem wydaje sie: ,liczba” zamiast ,ilo$¢” poronien, czy porodéw
Interesujgce bytoby przeprowadzenie réwniez analizy zwigzku zakazeri HPV (takze typami
wysokoonkogennymi HPV) z liczbg poronien w grupie badanej oraz wiekiem pacjentek.

W rozprawie nie podano liczby pacjentek z prawidtowym/nieprawidtowym wynikiem
wymazu cytologicznego.

Podsumowujac, temat podjety w rozprawie uwazam za niezwykle istotny z punktu
widzenia ryzyka wystapienia nieprawidiowego rozwoju cigzy we wczesnym okresie u kobiet z



infekcja wirusem HPV. Nalezy podkreslic, iz badania przeprowadzono z jednoczesna analiza
grupy kontrolnej kobiet z cigig prawidiows, co zapewnito witasciwe poréwnanie wptywu
infekcji réznymi typami wirusa HPV na rozwdj cigzy. Dodatkowo analizowano obecnosé
wirusa HPV zaréwno w szyjce macicy, jak i w tozysku/trofoblascie, co pozwolito wskazaé na
wspdtistnienie infekcji w obydwu kompartymentach u niektérych kobiet, szczegdlnie w
grupie badanej z powikianiami we wczesnej cigzy. Tego typu jednoczesng analize obecnosci
wirusa HPV w szyjce oraz fozysku/trofoblaicie przeprowadzono dotychczas tylko w
niewielkiej liczbie opublikowanych badan.

Wyniki prezentowanej dysertacji moga okazac sie pomocne w ustaleniu zaleznosci
pomiedzy wystapieniem infekcji okreslonymi typami HPV u matki a zakazeniem ptodu.
Ponadto analize przeprowadzono w stosunkowo duzej liczebnie grupie kobiet, co zapewnia
reprezentatywne wyniki. Co wiecej badanie, w dalszej konsekwencji, moze by¢ pomocne w
rozwazeniu zasadnosci szczepien kobiet planujgcych cigze.

Prezentowana rozprawa z pewnoscig stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. W przeprowadzonych badaniach Doktorant wykazat sie ogdlng wiedzg
teoretyczng oraz umiejetnoscia prowadzenia badari naukowych. W zwigzku z powyzszym
mam zaszczyt wystapi¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi z
wnioskiem o dopuszczenie lek. tukasza Bobera do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

7

/

\

_{c/' ) &L-t; I K{_’ '/é.;;';,-f“,-:;u L~/ zf»e’.ff"z'g_-éi-

¥

Euy



