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Recenzja pracy doktorskief lek. med. Marty Kacprzak pt.
»Ocena zwigzku polimorfizmu nukleotydow rs9939609 oraz rs9930506 genu FTO

z wystepowaniem poronieri nawracajgcych u kobiet.”.

Poronienie jest najczestszym powiktaniem w cigzy. Nawet co dziesigta klinicznie
potwierdzona cigza ulega poronieniu, chociaz szacuje sie, ze odsetek ten moze byc nawet
czterokrotnie wyzszy. Wedtug the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)
poronienia nawracajace definiowane s3 jako utrata trzech lub wiecej kolejnych cigz, podczas
gdy the American Society for Reproductive Medicine (ASRM) przyjmuje, ze o poronieniach
nawracajgcych mozemy mowic juz w przypadku utraty dwach cigz. Poronienia nawracajgce sg
relatywnie czestym problemem, dotyczg okoto 1-5 % par w wieku reprodukcyjnym,
starajagcych sie o potomstwo. Istniejg liczne teorie dotyczace przyczyn poronien
nawracajacych co oznacza, ie jest to problem ziozony majacy roing etiologie m.in.
srodowiskowa, wady anatomiczne, przyczyny immunologiczne, a takze genetyczne.

Wiasnie ten ostatni aspekt potencjalnych przyczyn poronien nawracajacych
zainspirowat lek. med. Marte Kacprzak do analizy naukowej. Konkretnie polimorfizmy genu
FTO, ktérego role stara sie wielu autoréw wykazac w wielu patologiach tj. otytosci, cukrzycy,
PCOS, zaburzeniach wzrastania ptodu, chorobach nowotworowych narzadéw rodnych.
Doktorantke zaintrygowat polimorfizm nukleotyddw genu FTO rs 9939609, ktory jest czesciej
omawiany w piémiennictwie oraz rzadziej analizowanego rs9930506. Okreslenie ich
potencjalnego wptywu na problem poronien nawracajgcych jest ciekawym i wartym

opracowania tematem absolutnie nieczestym w pismiennictwie.



Realizacjg tej dysertacji umozliwita niewatpliwie postac promotora — prof. dr hab. n.

med. Piotr Sieroszewskiego, ktory jest niekwestionowanym ekspertem w trudnej dziedzinie
potoznictwa — ginekologii oraz perinatologii a takze promotorki pomocniczej dr n. med. Hanny
Moczulskiej, ktorej rzadkie aktualnie potaczenie olbrzymiej wiedzy z genetyki klinicznej
i potoznictwa i ginekologii gwarantowata prawidtowg realizacje dysertacji.
Praca mogfa powstaé¢ po potaczeniu bazy pacjentek z Poradni Genetyki Klinicznej
w Centralnym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz pacjentek
hospitalizowanych w Oddziale Potozniczo-Ginekologicznym na bazie, ktérego dziatajg Kliniki
Potoznicze | Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Praca zawarta jest na 71 stronach starannego wydruku komputerowego. Ma ukfad
typowy. Praktycznym ubarwieniem tekstu s3 22 tabele i 4 ryciny.

We wstepie lek. med. Marta Kacprzak syntetycznie | w sposdb bardzo
uporzadkowany omawia problem poroniern nawracajgcych przedstawiajgc odpowiednie
definicje, epidemiologie i przyczyny. Na pochwate zastuguje tabela 3 poréwnujaca schematy
diagnostyki poronien nawracajacych wg wytycznych RCOG, ASRM, ESHRE. Barwne ryciny
pokazujgce lokalizacje analizowanych polimorfizméw uzmystawiajg na czym polega aktualnie
analiza genetyczna. Jezyk uzyty we wstepie jak i pozniej w dyskusji jest ptynny, bezbtedny
i przyjazny do czytania. Ta czesc dysertacji nie jest przetadowana i uwazam to za pozytyw.

Pismiennictwo obejmuje 113 pozycji, z ktérych 36 opublikowanych jest w ostatnich
5 latach i jest adekwatne do tekstu, dobrze usystematyzowane i zdecydowanie wystarczajace.

Materiat badany wytoniono na drodze analizy retrospektywnej dokumentacji 402
pacjentek z Poradni Genetyki Klinicznej w Centralnym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu
Medycznego w todzi leczonych w latach 2010-2018 z powodu poronien nawracajgcych
(przynajmniej 2 utraty cigzy przed 22 tygodniem) z ktdrej 156 pacjentek zakwalifikowano do
badania. Grupe kontrolng (n=90) wytoniono z pacjentek hospitalizowanych w latach 2017-
2018 w Oddziale Potozniczo-Ginekologicznym na bazie, ktérego dziatajg Kliniki Potoznicze
| Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w todzi, ktére urodzity o czasie
przynajmniej dwoje zdrowych noworodkow,

Warto tu zwrdci€¢ uwage na bardzo precyzyjne i frapujgce opisy metodologiczne.

Oddajg one ile wysitku trzeba wtozyc¢ by uzyskac oczekiwane dane w nowoczesnej diagnostyce



genetycznej. Niekiedy opisy wykonywanych czynnosci mogg sig wydawac zbyt szczegolowe
ale to tylko pozytywnie poszerza wiedze kazdego odbiorcy wynikéw analiz genetycznych.
Zwykle nieciekawy rozdziat zrobit na mnie duze wrazenie. Metody statystyczne uzyte do
analizy badan byly adekwatne do wymagan analizy materiatu.

Badania otrzymaty zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w todzi
nr RNN/208/15/KE z dnia 6 lipca 2015r.

Cel przedstawionej dysertacji byt krotki i racjonalny.

Wyniki przedstawiono syntetycznie i czytelnie. Ciekawym watkiem zawartym w tab. 19
byto pordwnanie wystepowania polimorfizméw w grupie pacjentek z dwoma poronieniami
w stosunku do pacjentek z wiekszg liczbg poronien, gzie nota bene nie odnotowano roznic.

Dyskusja jest zwykle najciekawszym rozdziatem kazde] dysertacji. Tak jest tez w pracy
lek. med. Marty Kacprzak. Nowoscig dla mnie jest podziat dyskusji na podrozdziaty
tematyczne. Musze powiedzie¢, ze to dobry pomyst. Nadat temu rozdziatowi przejrzystosci
i uporzadkowania. Jezyk dyskusji jest zrozumiaty i logiczny. Wyniki wtasne i przemyslenia
autorka plynnie poréwnuje do danych literaturowych. Dowiedzie¢ sig¢ tu mozna wielu
ciekawych powiazari polimorfizméw gtéwnie nukleotydu rs 9939609 z otytoscia, chorobami
uktadu sercowo - naczyniowego, cukrzyca, PCOS, GDM i FGR. Ciekawym poruszanym watkiem
jest mozliwoé¢ wptywu na ekspresje FTO poprzez modyfikacje stylu zycia. Doniesienia jak sama
Autorka wskazuje nie zawsze sie pokrywajg szczegdlnie w analizach z lat 2010-2012,

Wiele prac taczy chorobowos$¢ w ciazy i poza cigzg wywotang wystgpowaniem
polimorfizméw rs 9939609 (gldwnie) i rs 9930506 w potaczeniu z otytoscia, do ktorej jak
udowodniono moga predysponowac. | tu jest wiasciwie jedyna moja uwagg do tej dysertacji.
Majac dokumentacje mozna byto podejrzewam oceni¢ BMI analizowanych pacjentek i wigczyc
ta wartoé¢ do analizy. Tym bardziej, ze wplyw otytosci na niepowodzenia potoznicze w
zakresie zajécia i kontynuacji cigzy jest od dawna udowodniony nie tylko od strony przyczyn
genetycznych. Na usprawiedliwienie Autorka w podsumowaniu sama to zauwazyta i ztozyta
samokrytyke. Jest to niewatpliwie temat do opracowania w dalszych badaniach na wigkszej
grupie, ktére powinny by¢ kontynuowane w ocenie kolejnych polimorfizmow genu FTO. Jest
to pierwsza praca oceniajaca wptyw polimorfizméw rs9939609 oraz rs9930506 genu FTO
z wystepowaniem poronieri nawracajgcych wsréd kobiet populacji Polski - co warto
podkresli¢. Zdecydowanie pozytywne bytoby zwiekszenie grupy badanej co takze Autorka

przyznaje.



Whnioski przedstawione przez autorke s3 adekwatne do celéw pracy oraz
przeprowadzonej analizy danych. Brak wptywu analizowanych polimorfizmow na poronienia
nawracajgce jest rownie wazng informacjg jak wptyw roznych innych czynnikéw. Poszukiwanie
kazdego nowego czynnika, ktéry mogltby pomdéc parom dotknietym poronieniami
nawracajacymi jest warte kazdej kolejnej dysertacji i badan naukowych.

Reasumujgc pojedyncze uwagi zawarte powyzej absolutnie nie umniejszaja wartosci
przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej lek. med. Marty Kacprzak. Catym sercem
zachecam do dalszej analizy tego ciekawego zagadnienia.

Wybhdr tematu, sposdb doboru metod badawczych i statystycznych, wykorzystanie
dostepnego pismiennictwa, przedstawienie i przedyskutowanie wynikdw popartych
wnioskami swiadczy o rozwinietym u autora instynkcie naukowym co upowaznia mnie do
stwierdzenia, iz rozprawa doktorska lek. med. Marty Kacprzak spetnia warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce tj. Dz.U.
22023 r. poz. 742 z pdin. zm. co upowazinia mnie do podjecia z czystym sumieniem decyzji

o dopuszczeniu Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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