            





Łódź,  20.02.2017
 Dr hab. n. med. Jarosław Kalinka
 Profesor  nadzwyczajny  Uniwersytetu Medycznego w Łodzi
Autoreferat informujący o zainteresowaniach i osiągnięciach

w działalności naukowo-badawczej

Urodziłem się w rodzinie inteligenckiej 2 maja 1964 roku w Łodzi. Studia Wyższe na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej ukończyłem w 1989 roku. Po ukończeniu stażu podyplomowego rozpocząłem pracę w Instytucie Ginekologii i Położnictwa, Akademii Medycznej w Łodzi, początkowo w I Klinice Ginekologii (Kierownik: prof. dr hab. med. Wacław Dec), a od roku 1998 w Klinice Perinatologii (Kierownik: prof. dr hab. med. Tadeusz Laudański). W czasie stażu, a później pracy w IGiP odbyłem staże m.in.: w General Hospital w Vigo, Hiszpania, szkolenie na Wydziale Ginekologii i Położnictwa, Uniwersytetu w Nijmegen, Holandia i 3 miesięczny kurs: Postgraduate Course in Gynecology and Obstetrics w Sapir Medical Center, Meir Hospital, Kfar Saba i w Sakler Faculty of Medicine w Tel Aviwie, Izrael. W roku 1994 zdałem egzamin na I, a w roku 1999 na II stopień specjalizacji z położnictwa i ginekologii, oba z wyróżnieniem. W 1995 roku obroniłem pracę doktorską, a w 2006 roku uzyskałem stopień doktora habilitowanego. Od 2002 roku byłem adiunktem w Klinice Perinatologii, I Katedry Ginekologii i Położnictwa, Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, a od 2006 roku adiunktem ze stopniem doktora habilitowanego.
W latach 2006 – 2010, po powołaniu przez Rektora UM w Łodzi, pełniłem funkcję Kierownika Pracowni Medycznych i Środowiskowych Zagrożeń Ciąży, UM w Łodzi. 
W lipcu 2008 roku zostałem p.o. Kierownika Oddziału Perinatologii,  a od stycznia 2010 Kierownikiem Oddziału Perinatologii Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M. Madurowicza
W okresie od 1 stycznia 2009 do 30 czerwca 2009 roku oraz od 1 września 2009 do 28 lutego 2010 pełniłem funkcję p.o. Kierownika Kliniki Perinatologii, I Katedry Ginekologii i Położnictwa Uniwersytetu Medycznego w Łodzi. 
Od 09 lipca 2010 jestem zatrudniony w Klinice Perinatologii UM w Łodzi na stanowisku profesora nadzwyczajnego Uniwersytetu Medycznego w Łodzi. 
Obecnie, od 1 marca 2010 roku pełnię funkcję Kierownika Kliniki Perinatologii UM w Łodzi. Jednocześnie od 01. 01. 2010  jestem także Kierownikiem Oddziału Perinatologii i Bloku Porodowego, Wojewódzkiego Specjalistycznego Szpitala im. M. Pirogowa (dawniej M. Madurowicza) w Łodzi. 
W roku 2015 uzyskałem specjalizację z zakresu perinatologii.
W roku 2016 zostałem Prezesem-Elektem Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej (PTMP)
DZIAŁALNOSĆ NAUKOWO-BADAWCZA 
1. Omówienie dorobku naukowego przed uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego
Do czasu uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego łączna punktacja opublikowanych prac wyniosła: KBN/MNiSW = 261, a Impact Factor  -10,823).
I. Epidemiologia wcześniactwa i hipotrofii płodu w regionie łódzkim (1992-1998)

Początkowo, od 1991 roku, dzięki wskazówkom i zachętom prof. dr hab. med. Wacława Deca, a później prof. dr hab. med. Jacka Suzina brałem aktywny udział w pracach badawczych Instytutu Ginekologii i Położnictwa prowadzonych wspólnie z Zakładem Epidemiologii Środowiskowej, Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi (kierownik prof. dr hab. N. Szeszenia-Dąbrowska). Moje zainteresowania naukowe dotyczyły głównie epidemiologii perinatalnej czyli badań nad czynnikami ryzyka porodu przedwczesnego oraz hipotrofii płodu ze szczególnym uwzględnieniem wpływu tzw. czynników środowiskowych. Zagadnienie to, ze względu na swą złożoność i możliwości podjęcia efektywnych działań prewencyjnych stało się przedmiotem mego zainteresowania na wiele lat. W ten sposób wraz z dr Wojciechem Hanke, z Zakładu Epidemiologii Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi, rozpoczęliśmy wspólne badania. Punktem wyjścia tych badań stało się założenie, iż konieczne jest uzyskanie jak największej ilości informacji o możliwych czynnikach ryzyka dwóch niezwykle ważnych patologii ciąży: porodu przedwczesnego i hipotrofii płodu. Jako pierwsze do analizy wybrałem zagadnienie hipotrofii płodu ze względu na skąpe dane na ten temat w polskim piśmiennictwie oraz brak badań na dużych populacjach z uwzględnieniem nowoczesnych metod epidemiologicznych. Zebrane dane oraz ich analizę i wyniki przedstawiłem w swojej pracy doktorskiej w 1995 roku pt. ”Wpływ wybranych czynników środowiskowych na występowanie hipotrofii płodu” (praca wyróżniona). Promotorem pracy była prof. dr hab. med. Neonila Szeszenia-Dąbrowska, kierownik Zakładu Epidemiologii Środowiskowej w Instytucie Medycyny Pracy w Łodzi.
Wyniki dalszych pogłębionych analiz materiału zebranego w trakcie badań opublikowałem w Ginekologii Polskiej (1996), Przeglądzie Epidemiologicznym (1996), Medycynie Pracy (1995) oraz w Central European Journal of Public Health (1996). Zwróciłem w nich uwagę na rolę takich czynników ryzyka jak: palenie tytoniu przez kobiety ciężarne, samotne macierzyństwo, cechy konstytucjonalne oraz miejsce zamieszkania (Łódź na tle innych miast regionu). 
W 1996 roku zostało podjęte badanie na reprezentatywnej, losowej próbie kobiet rodzących na terenie całego regionu łódzkiego. Badanie to objęło 2080 rodzących we wszystkich 26 oddziałach położniczo-ginekologicznych na terenie województw: łódzkiego, sieradzkiego, skierniewickiego i piotrkowskiego. Środki na realizacje badania uzyskano z działalności statutowej IMP (temat IMP 10.5) oraz programu pomocniczego PHARE. W ramach programu PHARE  konsultowano koncepcję i metodykę badania z epidemiologami z Belgii i Wielkiej Brytanii.

Celem tej pracy była identyfikacja czynników ryzyka porodu przedwczesnego i hipotrofii płodu z uwzględnieniem wpływu zanieczyszczenia środowiska, warunków życia i wykonywanej pracy, narażenia na dym tytoniowy oraz czynników medycznych i socjoekonomicznych. Opracowano model obiektywnej oceny zagrożeń ciąży w skali populacyjnej (badaniem objęto 2080 kobiet) przy zastosowaniu nowoczesnych metod epidemiologicznych i statystycznych. Uzyskane wyniki wykazały, że mieszkanki Łodzi charakteryzują się najwyższą częstością występowania takich czynników ryzyka nieprawidłowego przebiegu ciąży jak: palenie papierosów, samotne macierzyństwo, wiek powyżej 30 lat oraz wykonywanie podczas ciąży pracy wymagającej dużego wysiłku fizycznego. Wyniki  opublikowano m.in.: w International Journal of Obstetrics and Gynecology (1998), Medical Science Monitor (1998) i Human & Experimental Toxicology (1999) oraz w American Journal of Industrial Medicine (1999). Wspólnie z prof. Marie Saurel-Cubizolles z Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale (INSERM) w Paryżu opublikowałem artykuł nt. ryzyka porodu przedwczesnego w zależności od statusu zatrudnienia kobiet ciężarnych  ((European Journal of Public Health( 2001) oraz w Ginekologii Polskiej (2006).

W roku 1998 wraz z dr med. W. Hanke opublikowaliśmy monografię książkową  poświęconej zagadnieniu wcześniactwa i hipotrofii płodu „Środowiskowe czynniki ryzyka porodu przedwczesnego i hipotrofii płodu. Badanie kobiet w regionie łódzkim”. Instytut Medycyny Pracy, Łódź 1998:1-92). Wyniki projektu stanowiły podstawę do weryfikacji podejmowanych działań profilaktycznych i leczniczych mających na celu zmniejszenie odsetka wcześniactwa i hipotrofii płodu.
II. „Ocena skuteczności leczenia hipotrofii płodu za pomocą małych dawek

kwasu acetylosalicylowego”
W latach 1997-1998 – zrealizowałem w Klinice Perinatologii IGiP (wspólnie z dr P. Sieroszewskim) badanie prospektywne oceniające skuteczności leczenia hipotrofii płodu za pomocą małych dawek kwasu acetylosalicylowego oraz wpływu podawania małych dawek kwasu acetylosalicylowego na wartości wskaźników jakościowych przepływu krwi w tętnicy pępowinowej i środkowej mózgu płodu. Wyniki badania przyczyniły się do poszerzenia wiedzy nt. patomechanizmu powstawania hipotrofii płodu i metod jej leczenia. Wyniki badań zostały nagrodzone na Światowym Zjeździe Perinatalnym w Argentynie (Kalinka J, Hanke W, Sieroszewski P, Laudański T, Suzin J: The effectiveness of IUGR treatment with low - dose Aspirin - the effect on birth weignt. IV World Congress of Perinatal Medicine. April 18-22, 1999, Buenos Aires, Argentina, P 131 - Poster Award - Mention of Honor – praca wyróżniona w sesji plakatowej). Wyniki prac opublikowano ponadto w Ginekologii Polskiej (1999) i (2004). Kontynuacją tych badań była ocena wpływu leczenia płodów hipotroficznych za pomocą kwasu acetylosalicylowego ze szczególnym uwzględnieniem wpływu małych dawek kwasu acetylosalicylowego (1-1,5 mg/kg masy ciała) na wskaźniki jakościowe przepływu krwi w naczyniach pępowinowych i tętnicy środkowej mózgu płodu. Wyniki badań opublikowałem w Ginekologii Polskiej (2004). 
III. Badania nad wpływem ekspozycji na środowiskowy dym tytoniowy

na przebieg i wynik ciąży

Ze względu na fakt, że dane uzyskane drogą wywiadu nie pozwalają na wiarygodną ocenę poziomu ekspozycji biernej na dym tytoniowy, w 1996 roku w ramach grantu przyznanego przez KBN, we współpracy z dr med. W. Hanke oraz prof. dr hab. med. J. Suzinem, rozpocząłem badania z zastosowaniem biologicznego biomarkera nikotyny - kotyniny, będącej metabolitem nikotyny oznaczanym w moczu i surowicy ciężarnych.

W badaniu prospektywnym, poprzez obiektywną ocenę poziomu ekspozycji na ETS, wykorzystując biomarkery narażenia, dostarczono dowodów na wczesny (20-24 tydzień ciąży) negatywny wpływ takiej ekspozycji na wskaźniki przepływu krwi w tętnicy pępowinowej i związanej z tym hipotrofii płodu. Po raz pierwszy na gruncie polskim dostarczono także dowodów, że ekspozycja na ETS u niepalących kobiet w ciąży także może powodować wymierne obniżenie masy urodzeniowej noworodków. Stwierdzono również, że wartość parametru BPD (bi-parietal diameter) w USG płodu jest odwrotnie proporcjonalna do stężeń kotyniny we krwi matki. Przeprowadzone badania potwierdziły hipotezę, że ekspozycja płodu na składniki dymu tytoniowego negatywnie wpływa na wzrost płodu już w 20-24 tygodniu ciąży. W tym samym badaniu wykazałem istotną pozytywną zależność pomiędzy wskaźnikiem S/D (Systolic/Diastolic index) oraz poziomem kotyniny w surowicy matki co wskazuję, że ekspozycja matki na składniki dymu tytoniowego istotnie pogarsza przepływ krwi w tętnicy pępowinowej co z kolei może być jedną z przyczyn występowania hipotrofii płodu u matek narażonych na ETS. Prace opublikowano w:  International Archives of Occupational and Environmental Health (2003), American Journal of Perinatology (2005 - praca wyróżniona do publikacji w 2006 Year Book of Obstetrics, Gynecology and Women’ Health; Wydawnictwo Mosby, Elsevier Health Science, USA.). Badania dotyczące wpływu środowiskowej ekspozycji na dym tytoniowy kobiet ciężarnych z wykorzystaniem biomarkerów ekspozycji umożliwiły obiektywną ocenę negatywnej roli palenia w tym palenia biernego na wzrost płodu in utero oraz określiły prawdopodobny patomechanizm prowadzący do tych zmian. Uzyskane wyniki stanowiły ważny element wspomagania akcji związanej z programem „Polityki zdrowotnej i społeczno-ekonomicznej prowadzącej do zmniejszenia konsumpcji tytoniu” koordynowanej przez prof. Witolda Zatońskiego, a jej wyniki posłużyły jako podstawa do wprowadzenia programów interwencyjnych mających na celu zmniejszenie negatywnych skutków ekspozycji na dym tytoniowy w czasie ciąży.

IV.  Bakteryjne czynniki ryzyka nieprawidłowego przebiegu i wyniku ciąży

Prace nad czynnikami ryzyka porodu przedwczesnego i hipotrofii płodu kontynuowałem dalej w ramach Grantu KBN „Bakteryjne i niebakteryjne czynniki ryzyka nieprawidłowego przebiegu i wyniku ciąży” – współpraca: dr M. Wasiela z Zakładu Mikrobiologii Lekarskiej AM w Łodzi oraz dr med. W. Hanke z Zakładu Epidemiologii Środowiskowej, IMP w Łodzi. Badanie miało na celu ocenę roli bakterii wyizolowanie z pochwy i kanału szyjki macicy oraz bacterial vaginosis (BV) jako czynników ryzyka nieprawidłowego przebiegu ciąży. Po raz pierwszy oceniono częstość tego typu patologii w wybranej losowo populacji ciężarnych we wczesnej ciąży (8-12 tydz.). Efektem badania była szczegółowa identyfikacja bakteryjnych czynników ryzyka porodu przedwczesnego (w tym bacterial vaginosis) oraz określenie roli poszczególnych bakterii w etiologii porodu przedwczesnego przy wykorzystaniu modelu regresji logistycznej. (Singapore Journal of Obstetrics and Gynecology (2004); Med. Dośw. Mikrobiol. (2004) Polish Journal of Gynaecological Investigations (2002)  i Med. Dośw. Mikrobiol. (2003).
Realizacja badania umożliwiła dodatkowo określenie szczegółowo związku pomiędzy czynnikami środowiskowymi, w tym paleniem tytoniu, a występowaniem nieprawidłowej flory bakteryjnej dolnych dróg rodnych w czasie ciąży (Medical Science Monitor 2001), oraz Journal of Perinatal Medicine (2002).    (Fetal Diagnosis and Therapy 2003). Identyfikacja środowiskowych czynników ryzyka nieprawidłowej flory bakteryjnej kobiet ciężarnych przyczyniła się do wytłumaczenia obserwowanych różnic w częstościach występowania BV w różnych populacjach oraz może, poprzez eliminację czynników modyfikowalnych, obniżyć częstości jaj występowania w naszej populacji, a w konsekwencji doprowadzić do zmniejszenie częstości porodów przedwczesnych. Wyniki prac przyczyniły się do zrozumienia mechanizmów prowadzących do wystąpienia porodu przedwczesnego oraz małej urodzeniowej masy ciał noworodków.
V. Ocena poziomu cytokin prozapalnych w wydzielinie pochwowej kobiet ciężarnych jako wczesnego markera porodu przedwczesnego
Zgodnie z wynikami poprzednich badań jednym z najistotniejszych czynników prowadzących do wystąpienia porodu przedwczesnego są stany zapalne dróg rodnych wywołane m.in. przez nieprawidłową florę bakteryjną. Mechanizmy doprowadzające do powikłań położniczych związanych z infekcją dróg rodnych nie są obecnie dostatecznie poznane. Stąd też celem następnego mojego projektu realizowanego we współpracy z dr M. Wasielą z Zakładu Mikrobiologii Lekarskiej UM w Łodzi oraz prof. dr hab. med. E. Brzezińska-Błaszczyk z Zakładu Immunologii Doświadczalnej, UM w Łodzi była ilościowa ocena wybranych cytokin (IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8) w wydzielinie szyjkowo-pochwowej kobiet ciężarnych (w odniesieniu do czynników środowiskowych, medycznych i mikrobiologicznych) jako wczesnego markera wystąpienia porodu przedwczesnego. W latach 2001-2003, przeprowadziłem prospektywne badanie u 121 ciężarnych kobiet w wieku ciążowym od 21 tygodnia do 36 tygodnia ciąży. 
Określono związek pomiędzy infekcjami bakteryjnymi a stężeniem badanych cytokin. Stwierdzono m.in.:, że bacterial vaginosis (BV) istotnie wpływało na wzrost stężenia IL-1 beta (BV –74,55 pg/mL vs. 19,8 pg/mL dla kobiet z florą prawidłową) oraz IL-1 alfa (BV-110,2 vs. 33,5 pg/mL) oraz w niewielkim stopniu na wzrost stężeń IL-8 (odpowiednio: 539,6 vs 473,7 pg/mL). Nie stwierdzono związku pomiędzy BV a stężeniem IL-6. Określono wpływ infekcji Mycoplasma hominis i Ureaplasma urealyticum na stężenia badanych cytokin w wydzielinie pochwowej kobiet ciężarnych (Medycyna Doświadczalna i Mikrobiologia, 2004) oraz Medycyna Doświadczalna i Mikrobiologia,  2005). 
Analiza zależności stężeń wybranych cytokin w wydzielinie szyjkowo-pochwowej z porodem przedwczesnym w grupie kobiet z nieprawidłową florą bakteryjną dolnych dróg rodnych w czasie ciąży wykazała istotny wzrost ryzyka urodzenia wcześniaka dla kobiet z niskimi stężeniami (< 25%) IL-1 alfa i IL-8 oraz podobną tendencję dla niskich wartości stężeń IL-6 i IL-1 beta. Badania te potwierdziły przydatność oceny cytokin w wydzielinie pochwowej do wczesnej oceny ryzyka wystąpienia porodu przedwczesnego w grupie ciężarnych z nieprawidłową florą bakteryjną. Wyniki badań po raz pierwszy identyfikują, które kobiety z nieprawidłową florą pochwy w czasie ciąży są szczególnie zagrożone urodzeniem dziecka przed terminem oraz i wskazują mechanizm prowadzący do wystąpienia porodu przedwczesnego u tych kobiet. Małe stężenia wybranych cytokin u ciężarnych z nieprawidłową florą bakteryjną dolnych dróg rodnych mogą stwarzać korzystne warunki dla rozwoju infekcji wstępujących w czasie ciąży a w konsekwencji zwiększać ryzyko wystąpienia porodu przedwczesnego (Ginekologia Polska, 2003); Ginekologia Polska (2005) oraz  Kalinka J, Sobala W, Wasiela M, Brzezińska-Błaszczyk E: Decreased proinflammatory cytokines in cervicovaginal fluid, as measured in midgestation, are associated with preterm delivery. American Journal of Reproductive Immunology. 2005). Potwierdziłem również przydatność oznaczenia cytokin w wydzielinie szyjkowo-pochwowej u kobiet w ciąży dla wczesnego prognozowania wystąpienia  infekcji wrodzonej u noworodków (Kalinka J. et al. Journal of Perinatal Medicine; 2006). Stwierdzono niższe stężenia IL-1 beta, IL-6 i IL-8 w czasie ciąży u kobiet rodzących dzieci z infekcją wewnątrzmaciczną (Journal of Pediatrics and Neonatology, 2005).
Wynikiem kontynuacji tych badań po habilitacji oraz współpracy z badaczami z Vanderbilt University, USA było określenie korelacji między stężeniem badanych cytokin a wybranymi parametrami (wiek ciążowy, wiek matki, BMI, pH) w grupie ciężarnych z BV i infekcją Mycoplasma hominis (Ryckman KK, Williams SM, Kalinka, Journal of Reproductive Immunology; 2008). Wyniki pracy przyczyniają się do lepszego zrozumienia mechanizmów odpowiedzi immunologicznej na infekcje bakteryjne w dolnych drogach rodnych u kobiet ciężarnych.
          DZIAŁALNOSĆ NAUKOWO-BADAWCZA          
2. Omówienie dorobku naukowego po  uzyskaniu stopnia doktora habilitowanego
Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora habilitowanego łączna punktacja opublikowanych prac wyniosła: KBN/MNiSW = 595, a Impact Factor  - 42,105 w tym 27,897 jako pierwszy autor).
VI.  Ocena poziomu progesteronu, estradiolu, PIBF (Progesterone - induced Blocking Factor) oraz wybranych cytokin w surowicy krwi u kobiet

z zagrażającym poronieniem leczonych dydrogesteronem oraz u kobiet

z prawidłowym przebiegiem wczesnej ciąży
Temat realizowany w Klinice Perinatologii, rozpoczęty przed i kontynuowany po habilitacji, kierownik badania: dr hab. J. Kalinka we  współpracy z prof. Julią Szekeres-Bartho z Department of Medical Microbiology and Immunology, Pecs University, Medical School, Hungary and Reproductive and Tumor Immunology Research Group of the Hungarian Academy of Sciences.

Poronienie zagrażające jest stanem klinicznym świadczącym o zaburzeniach fizjologicznego przebiegu ciąży. Nadal istnieje szereg kontrowersji dotyczących sposobów i skuteczności leczenia farmakologicznego zagrażających poronień. Poza leczeniem przyczynowym chorób matki oraz chirurgiczną korekcją wad narządów płciowych przed ciążą do najważniejszych sposobów leczenia poronień zagrażających zaliczyć należy  stosowanie pochodnych progesteronu w I trymestrze ciąży. Nie wszyscy badacze zgadzają się z zasadnością stosowania pochodnych progesteronu w celu leczenia poronienia zagrażającego. Nowe światło na rolę progesteronu i mechanizm działania protekcyjnego na rozwijający się płód dały badania eksperymentalne m.in. prof. Szekeres-Bartho, z których wynikało że w obecności progesteronu limfocyty kobiet ciężarnych uwalniają białko PIBF pośredniczące w modulacji mechanizmów immunologicznych zapobiegających poronieniom. Wyniki badań wskazują, że niski poziom PIBF koreluje ze wzrostem interleukiny IL-12 i jest charakterystyczny dla ciąż zakończonych przedwcześnie. PIBF ponadto hamuje aktywność komórek NK i wykazuje efekt antyaborcyjny u myszy poprzez zmniejszanie aktywności komórek NC (natural cytotoxic). Immunologiczna ochrona ciąży jest efektem działania progesteronu a mechanizm działania ochronnego progesteronu oparty jest na kontroli produkcji cytokin. W przypadkach niskiego poziomu PIBF dochodzi do dominacji cytokiny typu Th-1 i w konsekwencji do przedwczesnego zakończenia ciąży.

Wyniki naszego badania, po raz pierwszy na świecie wskazują, że u kobiet z zagrażającym poronieniem poziom PIBF w moczu jest istotnie niższy niż u kobiet zdrowych. Suplementacja dydrogesteronem (pochodna progesteronu) spowodowała wzrost wartości PIBF do tych obserwowanych w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych różnic w stężeniach cytokin Th1 i Th2 w obu grupach co świadczy, że w poronieniu zagrażającym głównym problemem są zaburzenia hormonalne a nie immunologiczne. Zmniejszony poziom PIBF może stanowić jeden z patomechanizmów prowadzących do poronień a jego ocena może być przydatna dla wczesnego określenia dalszego przebiegu ciąży. Wyniki badań zostały opublikowane w American Journal of Reproductive Immunology (Kalinka J, Szekeres-Bartho J: The impact of dydrogesterone supplementation on hormonal profile and progesterone-induced blocking factor concentrations in women with threatened abortion. American Journal of Reproductive Immunology. 2005), , Kalinka J, Radwan M: The impact of dydrogesterone supplementation on serum cytokine profile in women with threatened abortion. American Journal of Reproductive Immunology. 2006) oraz Kalinka J, Szekeres – Bartho J: Physiology should be supported with evidence in progesterone administration for threatened miscarriage - authors reply. AmericanJournal of Reproductive Immunology. 2005). 

Wynikiem opublikowania prac dotyczących wpływu czynników immunologicznych na przebieg wczesnej ciąży  (Kalinka J, Radwan M: The impact of dydrogesterone supplementation on serum cytokine profile in women with threatened abortion. American Journal of Reproductive Immunology. 2006 oraz Kalinka J, Szekeres – Bartho J: Physiology should be supported with evidence in progesterone administration for threatened miscarriage - authors reply. American Journal of Reproductive Immunology. 2005) było zaproszenie mnie w 2007 roku do wygłoszenia wykładu „The role of the immunological factors in early pregnancy failure and in preterm delivery” w ramach  International Workshop on Air Pollution and Human Reproduction. GSF-National Research Center for Environment and Health, Institute of Epidemiology w Monachium, Niemcy. Efektem międzynarodowej współpracy było przygotowanie raportu dotyczącego szerokiego wpływu środowiska na reprodukcję uwzględniającego m.in. wyniki moich prac, a opublikowanego w czasopiśmie  Environmental Heath Perspectives (IF=6,123) w 2008r. (Slama R, Darrow L, Parker J, Woodruff T, Strickland M, Nieuwenhuijsen M, Glinianaia S, Hoggatt J. K, Kannan S, Hurley F, Kalinka J, Sram R, Bauer M, Wilhelm M, Heinrich J, Ritz B: Atmospheric Pollution and Human Reproduction: Report of the Munich International Workshop). Znaczenie równowagi produkcji cytokin Th1 i Th2 dla przebiegu ciąży prawidłowej oraz modulacyjna rola wpływu progesteronu na produkcję cytokin Th1/Th2 oraz szczegółowy opis mechanizmów działania progesteronu u kobiet z poronieniem zagrażającym, poronieniami nawykowymi oraz z porodem przedwczesnym została także szczegółowo przedstawiona w dwóch pracach poglądowych (Raghupathy R, Kalinka J: Cytokines imbalance in pregnacy complications and its modulation. Frontiers in Bioscience. 2008 oraz Szekeres-Bartho J, Wilczynski JR, Basta P, Kalinka J: Role of progesterone and progestin therapy in threatened abortion and preterm labour. Frontiers in Bioscience. 2008; IF=2,72 )

VII. „Ocena związku polimorfizmów genów kodujących wybrane cytokiny prozapalne z wystąpieniem porodu przedwczesnego”, nr 502-11-363; kierownik tematu: dr hab. n. med. Jarosław Kalinka
Etiologia porodu przedwczesnego jest złożona i w dalszym ciągu nie w pełni wyjaśniona. Badania epidemiologiczne wskazują, że jego wystąpienie uzależnione jest nie tylko od czynników medycznych i środowiskowych, ale także może być uwarunkowane genetycznie. Istnieją dowody na istnienie związku pomiędzy stężeniami niektórych cytokin (IL-1, IL-6 i TNF alfa) w płynie owodniowym i wydzielinie szyjkowo-pochwowej u kobiet ciężarnych a ryzykiem wystąpienia porodu przedwczesnego  (
Kalinka J et al. Decreased proinflammatory cytokines in cervicovaginal fluid, as measured in midgestation, are associated with preterm delivery. Am J Reprod Immunol. 2005). Stąd też badania genetyczne ukierunkowane początkowo były na analizę polimorfizmów w genach kodujących wybrane mediatory stanów zapalnych, których rola w patogenezie porodu przedwczesnego została uprzednio udowodniona. Badania prowadzono w Zakładzie Biologii Molekularnej, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi. DNA izolowano z limfocytów krwi obwodowej metodą Higuchi’ego. Populacje badaną stanowiło łącznie 125 kobiet w tym: 62 kobiety rodzące przedwcześnie (grupa badana) i 63 kobiety rodzące o czasie (> 37 tygodnia ciąży) – grupa odniesienia.
 Nie stwierdzono istotnych różnic w częstości występowania poszczególnych genotypów (IL1β+3953*1, IL1β+3953*1/ IL1β+3953*2 i IL1β+3953*2) między grupą kobiet rodzących przedwcześnie w odniesieniu do kobiet rodzących o czasie. Nie stwierdzono istotnych różnic w częstości występowania poszczególnych genotypów (CC, GC i GG) między grupą kobiet rodzących przedwcześnie w odniesieniu do kobiet rodzących o czasie. Polimorfizm promotora genu TNF( (-308): w grupie kobiet rodzących przedwcześnie najczęściej stwierdzono genotyp TNF(*1 (72,6%), najrzadziej TNF(*2 (1,6%). U kobiet rodzących o czasie genotyp TNF(*2 występował 3 –krotnie częściej -5,5%.

Analiza wariantów allelicznych w intronie 2 genu IL1RN: wykazała, że najczęstszym wariantem w grupie kobiet rodzących przedwcześnie jest wariant: IL1RN*1/IL1RN*1, który występował u 37,1% badanych w porównaniu do 54,7% w grupie rodzących o czasie (p=0,05). Z kolei wariant  IL1RN*1/IL1RN*2 istotnie częściej występował u rodzących przedwcześnie – 45,2% w porównaniu do rodzących o czasie - 30,2%. Nosicielstwo allela IL1RN*1/IL1RN*1 było istotnym czynnikiem ochronnym wystąpienia porodu przedwczesnego OR=0,49 (0,22-1,01), natomiast nosicielstwo allela IL1RN*1/IL1RN*2 było istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia porodu przedwczesnego. (Kalinka J: Selected cytokines gene polymorphisms and the risk of preterm delivery in the population of Polish women. XXI European Congress of Perinatal Medicine, Istanbul, Turkey, September 10-13, 2008. The Journal of Maternal-Fetal Medicine&Neonatal Medicine. 2008;21, Suplement 1: 119;  Kalinka J, Bitner A:  Ocena związku polimorfizmów genów kodujących wybrane cytokinez występowaniem porodu przedwczesnego w populacji kobiet polskich. Ginekologia Polska. 2009, 80: 111-117. KBN=10).
Porównano badane polimorfizmy w grupie kobiet rodzących przedwcześnie z przedwczesnym odpływaniem płynu owodniowego (PPROM) i bez PPROM. Polimorfizm genu interleukiny 1β(IL1β+3953): genotyp IL1β+3953*1 był częściej stwierdzany u rodzących przedwcześnie z PPROM (56,3%) vs 46,6% w grupie bez PPROM. Genotyp IL1β+3953*1/ IL1β+3953*2 z kolei częściej stwierdzono w grupie rodzących przedwcześnie bez PPROM 53,3% vs 37,5% u rodzących przedwcześnie z PPROM. Polimorfizm promotora genu interleukiny 6 (IL6 -174G/C): W grupie rodzących przedwcześnie z PROM genotyp CC występował 2x częściej niż w grupie bez PROM (40,6% vs 20,0%), podczas gdy, genotyp GC częściej stwierdzano w grupie bez PROM (53,3% vs 31,3%).  Polimorfizm promotora genu TNF( (-308): nie stwierdzono istotnych różnic w częstościach występowania poszczególnych genotypów (TNF(*1, TNF(*1/TNF(* 2 i TNF(*2) między badanymi grupami. Analiza wariantów allelicznych w intronie 2 genu IL1RN: wykazała, że wariant IL1RN*1/IL1RN*1 częściej występował u rodzących przedwcześnie z PROM niż u kobiet rodzących bez PROM (43,8 vs 30,0%). Porównano badane polimorfizmy w grupie kobiet rodzących przedwcześnie z PROM w odniesieniu do rodzących o czasie. Stwierdzono istotnie częstsze (p=0,09) występowanie wariantu IL1RN*1/IL1RN*2 u rodzących przedwcześnie z odpływaniem płynu owodniowego (40,6%) w porównaniu do 30,2% w grupie kobiet rodzących o czasie.  Otrzymane wyniki mogą sugerować odmienne uwarunkowania genetyczne porodu przedwczesnego u kobiet z przedwczesnym odpływaniem płynu owodniowego (PPROM). 
Określenie związku między polimorfizmem genów kodujących wybrane cytokiny a ryzykiem wystąpienia porodu przedwczesnego w danej populacji może umożliwić w przyszłości wczesną identyfikację kobiet narażonych na urodzenie wcześniaka oraz  przyczynić się do zmniejszenia wcześniactwa i jego negatywnych skutków. (Kalinka J, Bitner A: Interleukin-1β and Interleukin -1 receptor antagonist  genes polimorphisms and the risk of spontaneous preterm delivery in the population of Polish women. Archives of Perinatal Medicine. 2008) oraz ; Kalinka J: Genetyczne uwarunkowania porodu przedwczesnego. V Kongres Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej „Perinatologia XXI wieku”. Łódź, 25-27 czerwiec 2009: 16).
W ramach działalności grupy PREBIC zostałem też członkiem PREGENIA - (Preterm Birth and Genetics International Alliance), USA oraz aktywnym uczestnikiem badań międzynarodowych dotyczących genetycznych uwarunkowań porodu przedwczesnego w ramach Preterm Birth Genome Project Consortium, USA.
VIII . ”Epidemiologia zagrożeń prokreacyjnych w Polsce - wieloośrodkowe, prospektywne badania kohortowe”.  Projekt zamawiany MNiSW, nr rejestracyjny Nr. PBZ-MeiN-8/2/2006,  (umowa nr K 140/P01/2007/1.3.1.2).

Zadanie badawcze „Ocena stężenia wybranych cytokin w wydzielinie szyjkowo-pochwowej u kobiet ciężarnych jako wczesny wskaźnik ryzyka wystąpienia nieprawidłowego przebiegu ciąży”.
Kierownik zadania badawczego: dr hab. med. Jarosław Kalinka
Etiologia porodu przedwczesnego (PTB) jest wieloczynnikowa, jednak za główną jego przyczynę, mogącą odpowiadać za około 25-40% PTB uważa się infekcję wewnątrzmaciczną. Mechanizm w wyniku którego wnikające do jamy owodni patogeny prowadzą do zainicjowania przedwczesnej czynności skurczowej mięśnia macicy w skrócie można przedstawić następująco. Receptory TLR4 (Toll-like receptors 4) ulegające ekspresji na komórkach układu odpornościowego rozpoznają lipopolisacharydy (LPS) – elementy ściany komórkowej bakterii. Przyłączenie LPS do TLR4 aktywuje jądrowy czynnik - κβ (nuklear factor-κβ, NF-κβ), co z kolei stymuluje matczyne, płodowe i łożyskowe tkanki do produkcji licznych cytokin m.in.:  takich jak interleukina-1β (IL-1β), czynnik martwicy nowotworów-α (TNF-α), interleukina-6 (IL-6), interleukina-18 (IL-18). Uwolnienie opisywanych cytokin wpływa na produkcję prostaglandyn co z kolei  powoduje wystąpienie czynności skurczowej mięśnia macicy, przyczyniając się do wystąpienia PPROM i/lub do porodu przedwczesnego. W patogenezę porodu przedwczesnego w mechanizmie zależnym od infekcji wewnątrzmacicznej zaangażowane są także cytokiny o działaniu przeciwzapalnym takie jak: interleukina-10 (IL-10) oraz antagonista receptora interleukiny-1 (Interleukin-1 receptor antagonist – IL-1ra – kodowany przez gen IL1RN), a także interleukina-15 (IL-15), regulująca aktywację i proliferację limfocytów T i komórek NK. W licznych pracach wykazano, że poszczególni osobnicy mogą różnić się między sobą pod względem stężeń cytokin produkowanych w odpowiedzi na czynniki infekcyjne, a także pod względem ekspresji białek zaangażowanych w reakcje immunologiczne, między innymi pod względem ekspresji receptora TLR4 na powierzchni błony komórkowej komórek układu odpornościowego. Różnice te mogą wynikać między innymi z polimorfizmu genów kodujących omawiane cytokiny oraz receptor TLR4. Wykazano, że nosicielstwo tych polimorficznych alleli jest związane z mniejszą ekspresją receptora TLR4 na powierzchni komórek układu odpornościowego (jest to prawdopodobnie związane z zmianą konfiguracji pozakomórkowej domeny receptora upośledzającą jego przezbłonowy transport), a co za tym idzie z mniejszą zdolnością do aktywowania NF-κβ i IL-1.  Uwzględniając powyższe informacje, a także fakt, że infekcja wewnątrzmaciczna jest jedną z głównych przyczyn porodu przedwczesnego można przepuszczać, że stężenie cytokin pro i przeciwzapalnych w wydzielinie szyjkowo - pochwowej może być inne u kobiet rodzących przedwcześnie oraz u kobiet, które rodzą w terminie a także, że matczyne i płodowe nosicielstwo polimorficznych alleli omawianych genów może mieć wpływ na zwiększenie lub zmniejszenie ryzyka porodu przedwczesnego. Celem badania było m.in.:

· ocena zależności między stężeniem IL-1β, IL-6, IL-10, IL-15 oraz IL-18 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej pobranej od kobiet z zagrażającym porodem przedwczesnym między 22. – 34. tygodniem trwania ciąży a ryzykiem wystąpienia porodu przedwczesnego. 

· ocena związku między matczynym nosicielstwem polimorficznych alleli: IL1β (+3953C>T), IL6 (-174G>C), TNFα (-308G>A), IL1RN oraz TLR4 (896A>G, 1196C>T) a ryzykiem przedwczesnego zakończenia ciąży.

· ocena zależności między płodowym nosicielstwem polimorficznych alleli IL1β (+3953C>T), IL6 (-174G>C), TNFα (-308G>A), IL1ra oraz TLR4 (896A>G, 1196C>T) a ryzykiem porodu przedwczesnego

· ocena wpływu interakcji między genami (gen - gen interaction) na ryzyko wcześniactwa. 

Otrzymane wyniki wykazały. że  stężenie IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej oznaczonej pomiędzy 22. a 34. tygodniem trwania ciąży powyżej 100pg/mL wiązało się z ponad dwuipółkrotnym wzrostem ryzyka urodzenia wcześniaka. 
Polimorfizm a poród przedwczesny (PTB). Nie wykazano statystycznie istotnego wpływu matczynego nosicielstwa polimorficznego allela TNF alfa, IL-6 i  IL1β*2 na ryzyko porodu przed 37., 33. tygodniem trwania ciąży oraz porodu przedwczesnego w następstwie przedwczesnego odpływania płynu owodniowego. Wykazano z kolei istotny statystycznie wpływ matczynego nosicielstwa co najmniej jednego polimorficznego allela IL1RN*2 na ryzyko urodzenia wcześniaka przed 33. tygodniem trwania ciąży Analizując wpływ matczynego nosicielstwa polimorficznego allela TLR4(1196C>T) na ryzyko porodu przed 33. tygodniem trwania ciąży wykazano jego istotny statystycznie ochronny wpływ. Kobiety heterozygotyczne (1 allel dziki, 1 TLR4(1196C>T)) miały około 3,5 razy mniejsze ryzyko urodzenia wcześniaka przed 33. tygodniem trwania ciąży. Wykazano, że jednoczesne nosicielstwo co najmniej 1 polimorficznego allela TLR4 896A>G oraz co najmniej 1 polimorficznego allela TLR4 1196C>T jest związane z istotnym statystycznie obniżeniem ryzyka porodu przedwczesnego przed 33. tygodniem trwania ciąży. Oceniono, po raz pierwszy w Polsce  wpływ płodowego nosicielstwa polimorficznego allela TLR4 (896A>G) i allela TLR4(1196C>T)  na ryzyko porodu przedwczesnego. Nie wykazano statystycznie istotnego wpływu nosicielstwa tych alleli na ryzyko porodu przedwczesnego przed 37., 33. tygodniem ciąży ani porodu przedwczesnego w następstwie przedwczesnego odpływania płynu owodniowego. W badaniu wykazano ponadto, że jednoczesne matczyne nosicielstwo niekorzystnego genotypu TLR4 (1196CC) z co najmniej jednym niekorzystnym allelem IL1RN*2 wiąże się ze statystycznie istotnym zwiększeniem ryzyka porodu przedwczesnego przed 33. tygodniem trwania ciąży OR=4,1 (1,57-10.68). Z kolei jednoczesne matczyne nosicielstwo ochronnego genotypu TLR4 (1196CT) z niekorzystnym allelem IL1RN*2 a także nosicielstwo niekorzystnego genotypu TLR4 (1196CC) z korzystnym genotypem (IL1RN*1) nie wiązało się ze zmianą ryzyka porodu przedwczesnego. Dane te potwierdzają istotny wpływ interakcji gen – gen na ryzyko urodzenia wcześniaka. Otrzymane wyniki zostały opublikowane w m.in.:  Ginekologii Polskiej. 2009, Archives of Perinatal Medicine. 2008; J Archives of Medical  Science. 2010, oraz w American Journal Reproductive Immunology w 2013 r. . (Bitner A, Sobala W, Kalinka J. Association Between Maternal and Fetal TLR4 (896A>G, 1196C>T) Gene Polymorphisms and the Risk of Pre-term Birth in the Polish Population). Uzyskane wyniki były ponadto  wielokrotnie prezentowane na kongresach m.in: 1) Kalinka J: Selected cytokines gene polymorphisms and the risk of preterm delivery in the     population of Polish women. XXI European Congress of Perinatal Medicine, Istanbul,   Turkey, , 2008. 2) Kalinka J: An association between selected cytokine gene polymorphisms and the risk of   preterm delivery in the population of Polish women. XXI European Congress of Perinatal     Medicine, Istanbul, Turkey, , 2008. 3)  Kalinka J, Bitner A: Selected cytokine gene polymorphisms and the risk of PPROM     followed by preterm delivery in the population of Polish women. Abstracts of XIX FIGO  World Congress of Gynecology and Obstetrics, Cape Town, South Africa, 2009 oraz  Kalinka J, Bitner A: Interleukin-1 and interleukin-1 receptor antagonist genes  polimorphisms and the risk of preterm labour in the population of Polish women. Book of  Abstracts. XXII European Congress of Perinatal Medicine. Granada , Spain, 2010.) 

Podsumowaniem aktualnej wiedzy dotyczącej wpływu czynników genetycznych na wystąpienie samoistnego porodu przedwczesnego znalazło się w rozdziałach podręczników: (Kalinka J, Bitner A: Genetyczne uwarunkowania porodu przedwczesnego. Ciąża wysokiego ryzyka. Redakcja Grzegorz H. Bręborowicz. Wydanie trzecie– uaktualnione i rozszerzone.  Ośrodek Wydawnictw Naukowych. Poznań MMX. ISBN 83-7314-059-2:  2010: 155-162 oraz  Kalinka J, Bitner A: Poród przedwczesny. 1-38. PZWL Pod redakcją Grzegorza H. Bręborowicza. 2015, 1-38).
IX. „Profilaktyka nieprawidłowego obkurczania macicy i krwawień po cięciu cesarskim przy zastosowaniem karbetocyny (Pabalu)” 
Projekt realizowany w klinice Perinatologii, UM w Łodzi. 2007-2012. Kierownik badania: dr hab. n. med. Jarosław Kalinka.

Celem projektu było dokonanie oszacowania tej metody profilaktycznej na tle rutynowych zaleceń profilaktycznych w krwotokach poporodowych i zaburzeniach obkurczanie macicy po cięciu cesarskim. Badaniami objęto pacjentki u których po cięciu cesarskim zastosowano karbetocynę jako profilaktykę krwotoku poporodowego. Wyniki wskazują, że po zastosowaniu karbetocyny uzyskiwano skurcz mięśnia macicy odpowiadający wielogodzinnemu wlewowi oksytocyny, zmniejszenie krwawienia w trakcie operacji i nieznaczny spadek wartości morfologii w okresie pooperacyjnym.
Zastosowanie pojedynczej dawki 100 µg karbetocyny podanej dożylnie okazało się skutecznym postępowaniem w zapobieganiu wystąpieniom krwotoków poporodowych u kobiet po cięciu cesarskim, także w grupie kobiet wysokiego ryzyka wystąpienia krwawień poporodowych (Kalinka J: Ocena skuteczności stosowania karbetocyny (Pabalu) w profilaktyce krwawień poporodowych u kobiet po cięciu cesarskim – doniesienie wstępne. Ginekologia Polska. 2009). Szczególnie istotnym jest, że zastosowanie karbetocyny okazało się przydatne w profilaktyce krwotoków okołoporodowych po cięciach cesarskich wykonanych ze wskazań nagłych (Kalinka J et al. Ginekologia i Położnictwo Medical Project. 2009).  Otrzymane wyniki przyczyniły się do wypracowania stanowiska ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) w prawie profilaktycznego i leczniczego stosowania karbetocyny w położnictwie (Poręba R, Oszukowski P, Oleszczuk J, Bręborowicz G, Wielgoś M, Czajkowski K, Smolarczyk R, Kalinka J: Stanowisko Zespołu Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczące zastosowania karbetocyny w profilaktyce krwotoku poporodowego – stan wiedzy na 2012 rok. Ginekologia i Położnictwo Medical Project. 2012, 2: 56-58    oraz rozszerzonego stanowiska ekspertów PTG opublikowanego w 2013 r. (GinPolMedProject. 2013;1(27): 41)  oraz do  zaproszenia mnie do udziału w międzynarodowym spotkaniu zespołu ekspertów dotyczących zagadnień profilaktycznego zastosowania karbetocyny w profilaktyce krwotoków okołoporodowych u kobiet rodzących drogami natury – Paryż, 2013r.     
W 2016 roku przedstawiono wyniki wieloośrodkowego badania które wykazało, że zastosowanie karbetocyny w profilaktyce atonii macicy po urodzeniu dziecka przez cięcie cesarskie charakteryzuje się niższymi kosztami szpitala w porównaniu do standardowych metod profilaktyki (oksytocyna). (Ginekologia Polska. 2016) oraz były prezentowane na ISPOR 21st Annual International Meeting. Washington DC, USA. 2016 oraz na XXV European Perinatal Congress. Mastricht. 2016.
X. "Ocena zmian aktywności komórek układu immunologicznego w endometrium podczas fizjologicznego cyklu miesiączkowego, w doczesnej w warunkach fizjologicznych i w stanach patologicznych wikłających przebieg ciąży, oraz w ogniskach endometriozy i raku jajnika"
Nr 0888/B/P01/2008/35
Wykonawca dr hab. n. med. Jarosław Kalinka, Klinika Perinatologii, UM w Łodzi

Kierownik prof dr hab. med. A. Basta, Klinika Ginekologii i Onkologii UJCM; 

Celem projektu było określenie wpływu endometrium/doczesna podczas porodu oraz jakie molekularne zmiany można zaobserwować w czasie porodu w endometrium/doczesnej, które mogą być odpowiedzialne za zahamowanie aktywności komórek układu immunologicznego podczas przebiegu porodu. Ten program jest częścią wieloletniego badania prowadzonego nad wyjaśnieniem molekularnych podstaw zjawiska tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu. Jednym z kluczowych procesów dla powstania tego fenomenu jest zahamowanie aktywności komórek układu immunologicznego matki. Ten fakt jest zrozumiały w przypadku trwania procesu tolerancji, natomiast w przypadku porodu obserwuje się wzrost aktywności komórek układu immunologicznego matki. Ponieważ fenomen tolerancji immunologicznej tworzy wspólnie matka  i płód kluczowymi dla tego procesu są zmiany w obrębie układu immunologicznego matki, endometrium i komórek trofoblastu. Celem badań była  identyfikacji regulatorowych komórek układu immunologicznego w endometrium/doczesnej podczas porodu oraz ocena ich aktywności i szczegółowa charakterystykę fenotypowa tych populacji komórkowych. Spośród komórek biorących udział w tym procesie do badań wybrano Treg (limfocyty CD4+CD25+FOXP3) oraz makrofagi CD14+B7H4+. Stan mikrośrodowiska oceniono o poprzez zbadanie ekspresji na komórkach endometrium białek o działaniu hamującym względem komórek układu immunologicznego, takich jak RCAS1, HLA-G.  Badania dotyczące identyfikacji limfocytów Treg w krwi obwodowej w czasie porodu, pozwoliły wykazać zmniejszenie liczebności tej populacji komórek układu odpornościowego podczas inicjacji porodu. Prawdopodobnie jest to jeden z mechanizmów odpowiedzialnych za zmiany w natężeniu tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu jaką obserwuje się w czasie porodu. Zmniejszenie liczebności limfocytów TReg skutkować może wzrostem odpowiedzi cytotoksycznej matki. Badania nad immunoreaktywności antygenu RCAS1 w doczesnej i stężeniem rozpuszczalnej formy tego antygenu w krwi obwodowej matki podczas porodu, preeklampsji i ciąży obumarłej, pozwoliły potwierdzić udział tego antygeny w tworzeniu zjawiska tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu. Wskazują one także na możliwość detekcji zmian poziomu tolerancji przez ocenę ekspresji tego antygenu. Ponieważ antygen ten odpowiada za selektywne zahamowanie aktywności komórek NK i limfocytów T, zmiany jego ekspresji w czasie preeklampsji, w toku porodu zakończonego cięciem cesarskim, czy też dokonującego się poronienia potwierdzają wzrost aktywności cytotoksycznej układu odpornościowego matki w tych zjawiskach. U podstaw tych procesów leży wzrost aktywności jednojądrowych komórek cytotoksycznych układu odpornościowego matki. 
Wyniki opublikowano w postaci: 1). Gałązka K, Wicherek Ł, Pitynski K, Kijowski J, Zając K, Bednarek W, Dutsch-Wicherek M, Rytlewski K, Kalinka J, Basta A, Majka M. Changes in the subpopulation of CD25+ CD4+ and FOXP3+ regulatory T cells in decidua with respect to the progression of labor at term and the lack of analogical changes in the subpopulation of suppressive B7-H4 macrophages--a preliminary report. Am J Reprod Immunol 2009;61:136-46. 2). Wicherek Ł, Basta P, Gałązka K, Mak P, Dancewicz L, Kalinka J. RCAS1 decidual immunoreactivity and RCAS1 serum level during cesarean section with respect to the progression of labor. Am J Reprod Immunol 2008;59:152-158. 3). Gałązka K, Wicherek Ł, Sikora J, Czekierdowski A, Banaś T, Bednarek W, Obrzut B, Blecharz P, Reroń A, Kalinka J. RCAS1 Decidual Immunoreactivity during Stillbirth: Immune Cell Presence and Activity. Am J Reprod Immunol 2008 Dec;60(6):513-22. oraz 4). Wicherek Ł, Basta P, Sikora J, Gałązka K, Rytlewski K, Grabiec M, Lazar A, Kalinka J. RCAS1 decidual immunoreactivity in severe pre-eclampsia: immune cell presence and activity. Am J Reprod Immunol 2007;58:358-366.
X.   „Ocena związku pomiędzy stężeniem witaminy D w surowicy krwi kobiet rodzących, a długością trwania ciąży z uwzględnieniem wpływu wybranych czynników genetycznych” Grant Narodowego Centrum Nauki - Preludium 4 

Numer: UMO-2012/07/N/NZ5/01720   2013-.2016

Opiekun/Promotor: dr hab. n. med. prof. nadzw. Jarosław Kalinka
Kierownik projektu: lek. Marta Baczyńska-Strzecha
Kontynuacją badań  oceniających wpływ czynników genetycznych na wystąpienie porodu przedwczesnego była realizacja projektu, który  miał na celu ustalenie związku pomiędzy stężeniem witaminy D w surowicy krwi kobiet rodzących, z uwzględnieniem występowania określonego wariantu genetycznego receptora dla witaminy D (VDR), (polimorfizmy  FokI, ApaI, TagI, Bsml), a długością trwania ciąży. W badaniu tym dodatkowo dokonano oceny częstości występowania poszczególnych wariantów genetycznych receptora VDR w populacji polskiej. W badaniu stwierdzono, że nosicielstwo rzadszego genotypu FokI ff przez kobiety ciężarne wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka porodu przedwczesnego o 63%, natomiast nosicielstwo izolowanych polimorfizmów receptora VDR takich jak Taq1, Bsm1, Apa1 nie wpływa na ryzyko porodów przedwczesnych. Nosicielstwo rzadkich kombinacji genotypów takich jak Bb/AA/Tt i BB/Aa/tt może również zmniejszać ryzyko porodu przedwczesnego (Baczyńska-Strzecha M, Kalinka J: Influence of Apa1 (rs7975232), Taq1 (rs731236) and Bsm1 (rs154410) polymorphisms of vitamin D receptor on preterm birth risk in the Polish population. – Ginekologia Polska. 2016 oraz Baczyńska-Strzecha M, Kalinka J: Assessment of a correlation between a Vitamin D level and prevalence of preterm births in the population of pregnant women in Poland. - International Journal of Occupational Medicine and Environmental Health, praca przyjęta do druku 2017r). Wyniki były tez prezentowane na kongresie swiatowym: (Baczynska-Strzecha M, Kalinka J:  Correlation between parturients` serum vitamin D  level and duration of pregnancy in Polish population. i  Baczynska-Strzecha M, Kalinka J:  Correlation between parturients` VDR Fok1  polymorphism (rs2228570) and duration of pregnancy in Polish population. Abstracts from the ISGE World Congress 2016. 17th World Congress Gynecological Endocrinology, 2-5 March, Firenze, Italy. Gynecological Endocrinology 2016. (Nagroda dla Kierownika Projektu za powyższą prace w konkursie organizowanym dla naukowców poniżej 34 roku życia przez International Society of Gynecological Endocrinology (ISGE).
XI.    „Badanie mechanizmów molekularnych na styku organizm ludzki- patogen-czynniki środowiska (InterMolMed)”. Zadanie 2 pt.” Identyfikacja molekularnych mechanizmów zakażeń wirusowych i wrodzonej odporności nieswoistej oraz nowych tarcz terapeutycznych i związków przeciwwirusowych. Eksperyment medyczny w ramach projekt naukowo-badawczego Programu Innowacyjna Gospodarka nr POIG.01.01.02-10-107/09.   2012-2014
Współpraca naukowa: dr. hab. n. med. Jarosław Kalinka

Kierownik Zadania 2: prof. dr hab. med. Zbigniew J. Leśniewski, Instytut Biologii        Medycznej, PAN
Celem badań było określenie poziomu ekspresji genów kodujących receptory TLR1-10, należące do receptorów rozpoznających wzorce (PRR, pattern recognition receptors), w terminowych łożyskach z ciąż niepowikłanych oraz zbadanie wpływu zakażenia doświadczalnego szczepami laboratoryjnymi HCMV, HSV-1 i VSV na poziom ekspresji TLR. Ze względu na intensywny rozwój badań prowadzonych w obszarze receptorów PRR, zadanie realizowane w ramach niniejszego projektu rozszerzono o pionierskie badania dotyczące ekspresji receptorów RIG-I-podobnych (RIG-I, MDA5, LGP2). Materiał kliniczny do badań stanowiły łożyska ludzkie (38-40 tydzień ciąży) otrzymane po porodzie. Jako model badawczy zastosowano fragmenty tkanki pochodzące z części matczynej oraz z części płodowej łożyska. Poziom względnej ekspresji mRNA dla genów kodujących PRR oznaczono w izolatach RNA pochodzących z łożysk niezakażonych oraz zakażonych HCMV in vitro. Ekspresję badano przy użyciu metody PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem YWHAZ jako genu referencyjnego.

Zaobserwowano, że tkanki łożysk ludzkich z ciąż niepowikłanych wykazują ekspresję genów kodujących wszystkie receptory Toll-podobne 1-10, przy czym wiek hodowli narządowych znacząco wpływa na poziom ekspresji TLR. Najniższy poziom ekspresji w badanych narządach wykazywał TLR3 w części matczynej i płodowej narządów. Zakażenie doświadczalne łożysk HSV-1, HCMV lub VSV nie wpływało znacząco na zmianę ekspresji TLR1-10. W łożyskach terminowych stwierdzono ekspresję RIG-I, MDA5 i LGP2 na poziomie mRNA. Najwyższy poziom ekspresji w tkankach zakażonych HCMV i niezakażonych wykazywał gen kodujący receptor LGP2, natomiast najniższy – MDA5. Zaobserwowano znamienny wzrost ekspresji RIG-I w łożyskach zakażonych VSV, co potwierdza zaangażowanie powyższego receptora w rozpoznanie dsRNA wirusa. W badanych łożyskach określono ekspresję (IFNß, TNFα) i produkcję (IFNα, TNFα, IL6, IL8) wybranych cytokin.. Wstępne wyniki przedstawiono na: (Suski P., Kalinka J., Studzinska M., Jablonska A., Lesnikowski Z.J., Paradowska E. Expression profiles of Toll-like receptors 1-10 in human placenta during viral infection. oraz 
 Jabłońska A., Suski P., Studzińska M., Kalinka J., Leśnikowski Z.J., Paradowska E. Expression of retinoic acid-inducible gene I (RIG-I)-like receptors (RLRs) in the human term placenta. 15th International Conference of Immunology (ICI), 22-27 sierpnia 2013, Mediolan, Włochy.). P4.01.078. Frontiers of Immunology. Conference Abstract: 15th International Congress of Immunology (ICI). doi: 10.3389/conf.fimmu.2013.02.00293. p. 554) a także ( Jabłońska A., Paradowska E., Studzińska M., Suski P., Kalinka J., Leśnikowski Z.J. Ekspresja receptorów RIG-I-podobnych w łożyskach ludzkich.  i  Suski P., Paradowska E., Studzińska M., Jabłońska A., Kalinka J., Leśnikowski Z.J. Zakażenie HCMV, HSV-1 lub VSV w warunkach in vitro a ekspresja mRNA dla receptorów Toll-podobnych w terminowych łożyskach ludzkich. I Zjazd Polskiego Towarzystwa Wirusologicznego, 19-22 czerwca 2013, Lublin. Materiały konferencyjne. I-4).
BADANIA NAUKOWE W TRAKCIE REALIZACJI: 

XII. Grant NCN OPUS7 Nr 2014/13/B/NZ7/02317 pt. „Czynniki ryzyka zakażeń wrodzonych i postnatalnych wirusem cytomegalii”.  2015-2018.

Wykonawca projektu: dr hab. n. med. prof. nadzw. Jarosław Kalinka

Kierownik projektu dr hab. n. biol. Edyta Paradowska, prof. IBM PAN,   Instytut Biologii  Medycznej,  Polska Akademia Nauk.
Projekt realizowany we współpracy naukowej z ośrodkami medycznymi: Instytutem Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie (Prof. dr hab. K. Dzierżanowska-Fangrat), Uniwersytetem Medycznym w Łodzi (Klinika Perinatologii, Kierownik Kliniki: dr hab. prof. UM. J. Kalinka), Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie (Prof. dr hab. M. Kosz-Vnenchak i dr hab. B. Zawilińska) i Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Łodzi.
Wirus cytomegalii (HCMV) występuje powszechnie na całym świecie, przy czym większość populacji zostaje zakażona w dzieciństwie. Swoiste przeciwciała anty-HCMV wykrywane są u 70-76% kobiet ciężarnych w populacji polskiej. HCMV jest najczęstszą przyczyną zakażeń wewnątrzmacicznych i najczęstszym czynnikiem zakaźnym chorób centralnego układu nerwowego i utraty słuchu u dzieci. 
Przyjęta hipoteza zakłada, że zmienność antygenowa w genach kodujących inne glikoproteiny osłonki może mieć wpływ na wirulencję i patogenność HCMV. Ogólnym celem Projektu jest stworzenie podstaw naukowych w zakresie mechanizmów  molekularnych zakażeń wrodzonych i postnatalnych HCMV. Zaplanowano badania zmierzające do identyfikacji czynników wirusa i gospodarza zaangażowanych w zakażenie HCMV, procesów i mechanizmów na styku patogen – gospodarz i określenia biomarkerów zakażeń wrodzonych HCMV. Wyniki badań dostarczą informacji o zmienności antygenowej struktur wirusowych, zależności między genotypem wirusa a patogennością, jak również wewnątrzkomórkowych białkach sygnałowych i czynnikach transkrypcyjnych, które umożliwiają indukcję odpowiedzi przeciwwirusowej. W ramach współpracy z realizowane jest zadanie pt.   Polimorfizm genetyczny gospodarza związany z czynnikami odporności wrodzonej a zakażenie HCMV (badanie ekspresji wybranych cytokin i receptorów w terminowych łożyskach,  matkach i krwi pępowinowej) oraz w przypadku dostępności materiałów klinicznych od ciężarnych i noworodków – zadanie pt. Wykrywanie i genotypowanie szczepów klinicznych/izolatów z zakażeń wrodzonych i postnatalnych HCMV.
XII. Grant NCN  PRELUDIUM9 Nr 2015/17/N/NZ6/02015 pt. „Receptory RIG-I-podobne a zakażenie ludzkim wirusem cytomegalii w łożysku: za dużo tego dobrego?”. 2016 - 2018.
Współpraca naukowa : dr hab. n. med. Jarosław Kalinka
Kierownik projektu: mgr Agnieszka Jabłońska. Opiekun naukowy: dr hab. Edyta Paradowska

Celem projektu jest identyfikacja receptora RIG-I-podobnego (RLR) zaangażowanego w rozpoznanie dsRNA ludzkiego wirusa cytomegalii (HCMV) i aktywację wrodzonej odpowiedzi przeciwwirusowej w łożysku ludzkim z trzeciego trymestru ciąży. Szczególny nacisk w realizowanych badaniach jest położony na określenie czynników mających wpływ na ograniczenie wewnątrzmacicznej transmisji HCMV z organizmu matki do płodu.
XIII. Sonda oraz urządzenie do przezpochwowego ciągłego elektrokardiograficznego monitorowania stanu płodu. Klinika Perinatologii, UM w Łodzi od 2014 
Główny badacz dr med. Michał Skoczylas (Klinika Perinatologii UM w Łodzi), współbadacze: dr hab. med. prof. nadzw. Jarosław Kalinka; dr inz. Janusz Wróbel (Instytut Techniki i Aparatury Medycznej ITAM w Zabrzu.
Badanie ma na celu (zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi nr RNN/190/15/KE) opracowanie oraz kliniczne sprawdzenie działania unikatowej sondy oraz urządzenia do ciągłego elektrokardiograficznego monitorowania stanu płodu (zgłoszenie patentowe).  W proponowanych badaniach klinicznych System KOMPOREL zostanie wykorzystany do rejestracji oraz bieżącej analizy sygnałów rejestrowanych z wykorzystaniem zmodyfikowanego pessara. Planuje się tutaj wykorzystanie będącego na wyposażeniu układu rejestratora sygnałów bioelektrycznych FETEG przyłączenia pacjenta umożliwiającego równoczasową rejestrację czterech sygnałów z elektrod pomiarowych umieszczonych  na obwodzie pessara.
INNE PROJEKTY BADAWCZE
XIV.  Study Title: A phase 2, double-blind, parallel group, randomised, placebo controlled, proof of concept study to assess the safety and efficacy of OBE001 after oral administration in pregnant women with threatened preterm labour. 

od 2015r. 
Badanie międzynarodowe, główny badacz: dr hab. n. med. Jarosław Kalinka, Klinika Perinatologii; 
Jest to 2 faza badania  klinicznego, międzynarodowego, wieloośrodkowego,  randomizowanego z podwójnie ślepą próbą, prowadzonego pod kierunkiem pod kierunkiem ObsEva (Szwajcaria) oceniającego skuteczność zastosowania doustnego leku tokolitycznego OBE001 w leczeniu zagrażającego porodu przedwczesnego między 34 0/7 a 35 6/7 tygodniem ciąży w porównaniu do placebo. OBE001 jest nowym lekiem , działającym po podaniu doustnym antagonistą receptora oksytocynowego podawanego raz na dobę przez 7 dni. 

 Celem głównym badania jest oceną częstości kobiet rodzących w ciągu 7 dni od zastosowanego leczenia; cele szczegółowe to określenie częstości kobiet rodzących w ciągu 48 godzin i przed 37 tygodniem ciąży oraz określenie zachorowalności wśród noworodków.  Badania kliniczne 1 fazy przeprowadzone wśród kobiet nieciężarnych zostały już zakończone wskazując jednoznacznie na bezpieczeństwo stosowania leku w tej grupie badanych. Do badania zostały włączone ciężarne z ciążą pojedynczą między 34 0/7 a 35 6/7 tygodniem ciąży z zagrażającym porodem przedwczesnym, szyjką macicy < 25 mm i dodatnim testem na obecność fibronektyny w wydzielinie szyjkowo-pochwowej (>  50 ng/mL). 

Spis projektów naukowych 
1. PB 654 /P05/97/12 - „Środowiskowa ekspozycja na dym tytoniowy a stan zdrowia płodu i noworodka” 01.06.1997-31.12.1998 – główny wykonawca II- dr Jarosław Kalinka. Kierownik grantu: dr Wojciech Hanke

2. „Wpływ zanieczyszczeń środowiska i cech społeczno-zawodowych matek na ryzyko wcześniactwa i hipotrofii płodu” – temat realizowany przez Instytut Medycyny Pracy i Instytut Ginekologii i Położnictwa AM w Łodzi, numer tematu: IMP 10.5, kierownik: dr Wojciech Hanke, główni wykonawcy: prof. dr hab. med. Wacław Dec i dr Jarosław Kalinka 1996-1998 r.
3. „Ocena skuteczności leczenia hipotrofii płodu za pomocą małych dawek kwasu acetylosalicylowego” 1997-1998 – zrealizowany w Klinice Perinatologii IGiP; kierownik projektu – dr Jarosław Kalinka
4. „Palenie tytoniu i palenie bierne ciężarnych, wpływ na wskaźniki małej masy urodzeniowej niemowląt w regionie łódzkim”, numer tematu: IMP 10.9, główny wykonawca: dr Wojciech Hanke, dr Jarosław Kalinka-1998 r.
5. PB PO5D09714 - ”Bakteryjne i niebakteryjne czynniki ryzyka nieprawidłowego przebiegu i wyniku ciąży” 1998-2001, kierownik grantu: dr Małgorzata Wasiela; główny wykonawca I - dr Jarosław Kalinka

6. „Środowiskowe wsparcie dla kobiet rzucających palenie w ciąży – badanie pilotowe” w ramach Programu polityki zdrowotnej i społeczno-ekonomicznej prowadzącej do zmniejszenia konsumpcji tytoniu w Polsce, kierownik projektu: dr hab. med. Wojciech Hanke, 1999 r-2001r; wykonawca: dr Jarosław Kalinka
7. „Zagrożenia dla przebiegu i wyniku ciąży związane z pracą w gospodarstwach rolnych w woj. łódzkim”, numer tematu: IMP 10.9, główny wykonawca: dr Wojciech Hanke, 1999-2000 r.; wykonawca dr Jarosław Kalinka
8. „Ekspozycja na pestycydy w gospodarstwach sadowniczych a wynik i przebieg ciąży” IMP 10.9, doc. dr hab. Wojciech Hanke, 2001 r.; dr Jarosław Kalinka
9. „Warunki pracy kobiet a przebieg i wynik ciąży – stan po nowelizacji przepisów prawnych” (badania epidemiologiczne), SPR 04.10.49, kierownik projektu prof. dr hab. med. Teresa Makowiec-Dąbrowska, 01.07.1998 r. – 31.05.2001 r.; wykonawca dr Jarosław Kalinka
10. PB 0567/P05/2003/25 – „Ocena skuteczności programu przeciwdziałania negatywnym skutkom zdrowotnym palenia tytoniu przez kobiety w ciąży”. 2003 -.2004

11. „ Nowe wskaźniki biofizycznej oceny stanu płodu hipotroficznego w ciąży i podczas porodu” - praca własna AM w Łodzi: 2003-2005, nr 502-11-027: kierownik tematu: dr M. Skoczylas, wykonawca dr Jarosław Kalinka
12. „Ocena poziomu cytokin prozapalnych w wydzielinie pochwowej kobiet ciężarnych jako wczesnego markera porodu przedwczesnego” – praca własna AM w Łodzi: 2001-2003, nr 502-11-735(118): kierownik tematu: dr Jarosław Kalinka
13.  „Ocena poziomu progesteronu, estradiolu, PIBF ( Progesterone - induced Blocking Factor ) oraz wybranych cytokin w surowicy krwi u kobiet z zagrażającym poronieniem leczonych dydrogesteronem oraz u kobiet z prawidłowym przebiegiem wczesnej ciąży” - temat realizowany w Klinice Perinatologii od 2002 do 2008 r. kierownik badania: dr J. Kalinka; współpraca: Prof. Julia Szekeres-Bartho z Department of Medical Microbiology and Immunology, Pecs University, Medical School, Hungary and Reproductive and Tumor Immunology Research Group of the Hungarian Academy of Sciences
14. „Ocena związku polimorfizmów genów kodujących wybrane cytokiny prozapalne z wystąpieniem porodu przedwczesnego” - praca własna UM w Łodzi: 2005-2007, nr 502-11-363; kierownik tematu: dr hab. med. Jarosław Kalinka
15. Projekt zamawiany MNiSW, nr rejestracyjny Nr. PBZ-MeiN-8/2/2006 p.t. ”Epidemiologia zagrożeń prokreacyjnych w Polsce - wieloośrodkowe, prospektywne badania kohortowe” (umowa nr K 140/P01/2007/1.3.1.2). Zadanie badawcze Nr: 1.3.1.2 „Ocena stężenia wybranych cytokin w wydzielinie szyjkowo-pochwowej u kobiet ciężarnych jako wczesny wskaźnik ryzyka wystąpienia nieprawidłowego przebiegu ciąży. Kierownik zadania badawczego: dr hab. med. Jarosław Kalinka; Klinika Perinatologii; UM w Łodzi; Kierownik projektu: prof. dr hab. med. Wojciech Hanke 2007-2009
16. „Profilaktyka nieprawidłowego obkurczania macicy i krwawień po cięciu cesarskim przy zastosowaniem karbetocyny (Pabalu)” Projekt realizowany w klinice Perinatologii, UM w Łodzi. 2007-2012. Kierownik badania: dr hab. n. med. Jarosław Kalinka
17. "Ocena zmian aktywności komórek układu immunologicznego w endometrium podczas fizjologicznego cyklu miesiączkowego, w doczesnej w warunkach fizjologicznych i w stanach patologicznych wikłających przebieg ciąży, oraz w ogniskach endometriozy i raku jajnika"
Nr 0888/B/P01/2008/35
Kierownik prof. dr hab. med. A. Basta , Klinika Ginekologii i Onkologii UJCM;  Wykonawca dr hab. n. med. Jarosław Kalinka, Klinika Perinatologii, UM w Łodzi
18. „Badanie mechanizmów molekularnych na styku organizm ludzki- patogen-czynniki środowiska (InterMolMed)”. Zadanie 2 pt.” Identyfikacja molekularnych mechanizmów zakażeń wirusowych i wrodzonej odporności nieswoistej oraz nowych tarcz terapeutycznych i związków przeciwwirusowych. Eksperyment medyczny w ramach projektu naukowo-badawczego Programu Innowacyjna Gospodarka nr POIG.01.01.02-10-107/09.   2010-2014

           Współpraca naukowa: dr. hab. n. med. Jarosław Kalinka

Kierownik Zadania 2: prof. dr hab. med. Zbigniew J. Leśniewski, Instytut 

Biologii  Medycznej, PAN

19.  Grant NCN OPUS7 Nr 2014/13/B/NZ7/02317 pt. „Czynniki ryzyka zakażeń wrodzonych i postnatalnych wirusem cytomegalii”.  2015- 2018.

Wykonawca projektu: dr hab. n. med. prof. nadzw. Jarosław Kalinka 

 Kierownik projektu dr hab. n. biol. Edyta Paradowska, prof. IBM PAN, Instytut Biologii  Medycznej Polska Akademia Nauk    

20. Grant NCN  PRELUDIUM9 Nr 2015/17/N/NZ6/02015 pt. „Receptory RIG-I-podobne a zakażenie ludzkim wirusem cytomegalii w łożysku: za dużo tego dobrego?”.   2016 - 2018.

Współpraca naukowa: dr. hab. n. med. Jarosław Kalinka

Kierownik projektu: mgr Agnieszka Jabłońska

21. Ocena związku pomiędzy stężeniem witaminy D w surowicy krwi kobiet rodzących, a długością trwania ciąży z uwzględnieniem wpływu wybranych czynników genetycznych

Grant Narodowego Centrum Nauki - Preludium 4 
Numer: UMO-2012/07/N/NZ5/01720 2013-.2016

Opiekun / Promotor:  dr hab. n. med. prof. UM. Jarosław Kalinka

Kierownik projektu: lek. Marta Baczyńska-Strzecha
23.  Study Title: A phase 2, double-blind, parallel group, randomised, placebo controlled, proof of concept study to assess the safety and efficacy of OBE001 after oral administration in pregnant women with threatened preterm labour.

Badanie międzynarodowe, główny badacz: dr hab. n. med. Jarosław Kalinka, Klinika Perinatologii; od 2015 roku.
Granty finansowane przez Unię Europejską
22. Grant PHARE „The effect of environmental and socio-occupational characteristics of mothers on the risk of small-for-gestational-age (SGA) babies and preterm deliveries. 1996r. - Grant z Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej na przygotowanie projektu do programów badawczych Unii Europejskiej finansowany przez SCI-TECH Phare dotyczący identyfikacji czynników ryzyka hipotrofii płodu i porodu przedwczesnego (wspólnie z dr W. Hanke ), termin zakończenia 31.12.1997




Zajęcia dydaktyczne

Od początku pracy w Uniwersytecie Medycznym w Łodzi aktywnie uczestniczę w działalności dydaktycznej Kliniki Perinatologii, I Katedry Ginekologii i Położnictwa UM w Łodzi. prowadząc ćwiczenia i seminaria z zakresu położnictwa i ginekologii dla studentów V i VI roku Wydziału Lekarskiego. 

Prowadziłem zajęcia seminaryjne i praktyczne ze studentami V-go roku Wydziału Stomatologii oraz ze studentami Wydziału Zdrowia Publicznego oraz Medycyny Ratunkowej. Prowadzę również wykłady dla studentów IV, V i VI roku Wydziału Lekarskiego (przykładowe tematy wykładów: „Poród fizjologiczny”,  „Poród przedwczesny”, „Przedwczesne odpływanie płynu owodniowego” czy „Operacja kleszczowa”.
Przeprowadzam ponadto egzaminy praktyczne i teoretyczne z ginekologii i położnictwa dla studentów VI roku Wydziału Lekarskiego.

Byłem opiekunem studentów Medycyny Ratunkowej, UM w zakresie zajęć z ginekologii i położnictwa.

Biorę także udział jako wykładowca  na kursach do specjalizacji z zakresu ginekologii i położnictwa (m.in.: ” Choroby przenoszone drogą płciową (STD)”, „Poród przedwczesny”) oraz na szkoleniach podyplomowych dla lekarzy na kursach do specjalizacji z zakresu ginekologii i położnictwa oraz dla słuchaczy kursu „Promocja Zdrowia”.

Prowadziłem wykłady oraz byłem członkiem Komisji oceniającej prace naukowe studentów  na Ogólnopolskiej Konferencji Studenckich Ginekologicznych Kół Naukowych „Najnowsze trendy w ginekologii, położnictwie, perinatologii i uroginekologii’ odbywającej się pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) w 2014 r. Prace studentów przygotowywane w Klinice Perinatologii UM w Łodzi prezentowane na powyższej Konferencji uzyskały nagrody. Wyniki pracy naukowej ze studentami UM w Łodzi zostały  prace opublikowane w: MedGinProject. 2014, 4 (34): 61-71 („Zaburzenia snu u kobiet w ciąży”) i MedGinProject. 2015; 1 (35): 43-52 („Ocena ryzyka obturacyjnego bezdechu sennego w trzecim trymestrze ciąży”).

 Sprawowałem także indywidualną opieka naukową nad studentką IV i V roku Wydziału Lekarskiego (Indywidualny Tok Studiów).

 Prowadziłem liczne wykłady na zaproszenie na polskich i zagranicznych konferencjach i spotkaniach naukowych oraz wykłady na zaproszenie oddziałów regionalnych Polskiego Towarzystwa Ginekologii (PTG) oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej (PTMP). Przykładowe tematy wykładów:
- Kalinka J: The role of the immunological factors in early pregnancy failure and in preterm delivery. International Workshop on Air Pollution and Human Reproduction. GSF-National Research Center for Environment and Health, Institute of Epidemiology. Munich, Germany 08-11.05.2007

- Kalinka J: Progesterone in prevention of preterm labour. International Congress in Fetal Medicine. Warsaw, Poland 8-10 September 2008

- Kalinka J: Genetyczne uwarunkowania porodu przedwczesnego. V Kongres Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej „Perinatologia XXI wieku”. Łódź, 25-27 czerwiec 2009:

- Kalinka J: Przedwczesne pęknięcie błon płodowych – ciągle aktualny problem medycyny perinatalnej. Streszczenia XXXI Kongresu Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Katowice 19-22 września 2012r. 

- Kalinka J:  The impact of fetal carriage of TLR4 gene polymorphisms (896A>G, 1196C>T) on the risk of prematurity in the Polish population –  preliminary report. XXIV European Congress of Perinatal Medicine, Florence, Italy, June 4th-7th 2014

- Kalinka J: Najczęstsze błędy w decyzji o cięciu cesarskim. IX Kongres Akademii po Dyplomie.  Warszawa 24-25 kwietnia 2015 

-  Kalinka J: Poród przedwczesny – krótka szyjka macicy – aktualne strategie postepowania. XXXII Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Łódź 3-5 września 2015.

Jestem współautorem 8 rozdziałów w podręcznikach dla lekarzy i studentów dotyczących istotnych zagadnień z zakresu położnictwa i perinatologii (m.in.: „Późne wcześniactwo”, „Środowiskowe i zawodowe czynniki ryzyka porodu przedwczesnego”, „Genetyczne uwarunkowania porodu przedwczesnego”, „Progesteron w profilaktyce porodu przedwczesnego” czy „Nieprawidłowy czas trwania ciąży: Poród przedwczesny. Ciąża przeterminowana”)  m.in.: w takich podręcznikach jak: „Ciąża wysokiego ryzyka”, „Położnictwo tom 2” , „Medycyna Matczyno-płodowa”, „Położnictwo i Ginekologia,  Tom 1” czy” Sytuacje kliniczne w położnictwie”. Są to obecnie obowiązujące podstawowe podręczniki dla studentów oraz lekarzy przygotowujących się do egzaminu specjalizacyjnego z zakresu położnictwa i ginekologii oraz z zakresu perinatologii. 

W roku 2009r. zostałem powołany przez Rektora i Senacką Komisję ds. Nauki UM w Łodzi na członka Zespołu ds. Punktacji Naukowej na Uniwersytecie Medycznym w Łodzi na okres kadencji. 

W 2010 r. zostałem powołany do pełnienia funkcji konsultanta w Senackiej Komisji ds. Budowy Centrum Kliniczno-Dydaktycznego UM w Łodzi w obszarze specjalności: ginekologia i położnictwo.

 Od 2006 roku jestem członkiem Rady Wydziału Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Łodzi oraz członkiem Rady Naukowej I Katedry Ginekologii i Położnictwa UM w Łodzi.

 W latach: 2008-2011 byłem członkiem Rady Naukowej Instytutu Medycyny Pracy im. Prof. dra med. Jerzego Nofera w Łodzi.
Byłem promotorem dwóch doktoratów w zakresie nauk  medycznych (1. Lek. Marcin Serafin: „Wpływ polimorfizmu wybranych loci genów kodujących cytokiny: IL-1β, IL1RA, IL-6 I TNFα u kobiet ciężarnych na ryzyko wystąpienia porodu przedwczesnego w populacji polskiej” - Obrona: 08.01.2014 UM w Łodzi oraz 2. Lek. Maria Prośniewska - Obsada: „Ocena nosicielstwa paciorkowców grupy B (GBS) wśród kobiet ciężarnych oraz określenie medycznych, demograficznych i mikrobiologicznych czynników ryzyka nosicielstwa GBS u matek i infekcji wrodzonych u noworodków”- Obrona 22.10.2014, UM w Łodzi.

Aktualnie opiekuję się kolejnymi dwoma doktorantami, z których oboje mają wszczęty przewód doktorski: 

- Lek.  Maria Baczyńska: „Ocena związku pomiędzy stężeniem witaminy D w surowicy krwi kobiet rodzących, a długością trwania ciąży i urodzeniowa masą ciała noworodków” – otwarcie 28.05.2012 UM w Łodzi, przypuszczalny termin zakończenia: 06.2017r. oraz 

- Lek. Tomasz Jarzębski: „Związek stężenia witaminy D z wybranymi patogenami  bakteriologicznymi oraz  czynnikami immunologicznymi u kobiet rodzących,  z uwzględnieniem samoistnego porodu przedwczesnego”,  otwarcie: 19.05.2014 UM w Łodzi, przypuszczalny termin zakończenia: 2017r.

Byłem również recenzentem w 5 rozpraw doktorskich, których obrony odbyły się m.in.: na Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, na Wydziale Lekarskim Białostockiego Uniwersytetu Medycznego,  w Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie oraz na Wydziale Nauk o Zdrowiu, Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Ponadto, byłem promotorem 2 prac magisterskich na Wydziale Nauk o Zdrowiu, Oddział  Pielęgniarstwa i Położnictwa, Kierunek- Położnictwo UM w Łodzi oraz recenzentem 1 pracy magisterskiej.
Byłem też opiekunem/promotorem grantu naukowego NCN w ramach programu PRELUDIUM 4:. Kierownik projektu lek. Marta Baczyńska-Strzecha, w 2016r. zdobyła nagrodę za przedstawioną prace naukową w konkursie organizowanym dla naukowców poniżej 34 roku życia przez International Society of Gynecological Endocrinology (ISGE).

Byłem kierownikiem 4 specjalizacji z zakresu ginekologii i położnictwa, a obecnie jestem kierownikiem 1 specjalizacji z zakresu perinatologii.

Działalność organizacyjna
Od 2007 roku jestem aktywnym członkiem międzynarodowej grupy PREBIC (Preterm Birth International Collaborative) i PREGENIA.  Corocznie uczestniczę w spotkaniach obu tych towarzystw naukowych organizowanych przez Department of Reproductive Health and Research World Health Organization; WHO Headquarters, Geneva i March of Dimes, USA w Genewie, Szwajcaria.
 
W roku 2011 zorganizowałem pierwsze międzynarodowe naukowe spotkanie grupy PREBIC:  Ist International Satellite PREBIC Meeting w Łodzi, Polska dotyczące szeroko pojętych zagadnień związanych z porodem przedwczesnym. 
Aktywność na arenie międzynarodowej zaowocowało zaproszeniem do Komitetu Doradców „2nd European Spontaneus Preterm Birth Congress” , odbywającego się w 26-28 maja 2016 roku w Geteborgu, Szwecja a organizowanym przez FIGO i March of Dimes. 
Aktywne uczestnictwo w Ogólnopolskiej Konferencji Studenckich Ginekologicznych Kół Naukowych odbywającej się pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, „Najnowsze trendy w ginekologii, położnictwie, perinatologii i uroginekologii” która odbyła się w dniach 29 – 30.03.2014 r. w Centrum Dydaktycznego Uniwersytetu Medycznego w Łodzi (udział w komisjach, wykłady).  Wyniki pracy naukowej ze studentami UM w Łodzi zostały  prace opublikowane w : MedGinProject. 2014, 4 (34): 61-71 („Zaburzenia snu u kobiet w ciąży”) i MedGinProject. 2015; 1 (35): 43-52 („Ocena ryzyka obturacyjnego bezdechu sennego w trzecim trymestrze ciąży”).
 Byłem głównym organizatorem oraz prowadziłem wykłady w czasie tzw. „Dni Otwartych Szpitala im. M. Pirogowa (d. M. Madurowicza)”, odbywających się pod patronatem Łódzkiego Oddziału Wojewódzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz UM w Łodzi w okresie 7-12 marca 2016r. Uczestnicy  spotkania mieli okazję wysłuchać wystąpień specjalistów (lekarzy, położnych, psychologów i fizjoterapeutów) dotyczących m.in. aktualnych standardów opieki nad ciężarną, przebiegu ciąży, porodu, a także prawidłowego postępowania z matką i dzieckiem w pierwszych tygodniach życia. Prowadziłem ponadto wykłady popularno-naukowe dla uczniów szkół średnich przybliżające zagadnienia fizjologii ciąży oraz nowoczesnej antykoncepcji. Regularnie udzielam wywiadów prasowych, radiowych i telewizyjnych dotyczących ogólnie rozumianej opieki nad kobietami z problemami ginekologiczno - położniczymi  ze szczególnym uwzględnieniem problemów związanych z ciąża i porodem. 
Działalność kliniczna
Od lipca 2008 roku do dzisiaj jestem Kierownikiem/Ordynatorem  Oddziału Perinatologii oraz Bloku Porodowego działającego na bazie Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M. Pirogowa (d. M. Madurowicza). Jest to 56 łóżkowy Oddział zabiegowy, składający się z Bloku Porodowego, Oddziału Przedporodowego i Połogowego oraz sali pooperacyjnej. Oddział posiada najwyższy,  III stopień referencyjny opieki perinatalnej (jeden z dwóch takich ośrodków w regionie łódzkim). W Oddziale leczone są ciężarne i rodzące z grupy wysokiego ryzyka.  W trakcie kierowania Oddziałem opracowałem i wprowadziłem  do praktyki klinicznej nowoczesne standardy postępowania diagnostycznego, leczniczego i operacyjnego, w tym m.in: w przypadkach krwotoków okołoporodowych, porodów przedwczesnych oraz technik nadzoru okołoporodowego. Wprowadzone zmiany organizacyjne przyczyniły się do zmniejszenia wskaźników zachorowalności i umieralności kobiet rodzących i ich noworodków. 
Nagrody: 
2007 r.-  Nagroda Rektorska pierwszego stopnia, indywidualna, naukowa za rozprawę habilitacyjną pt. „Ocena roli wybranych czynników ryzyka ograniczonego wzrostu płodu oraz porodu przedwczesnego przy zastosowaniu wskaźników biologicznych i biomarkerów ekspozycji”, Uniwersytet Medyczny  w Łodzi

2006 r. Nagroda Rektorska drugiego stopnia, indywidualna za działalność naukową w 2005 roku, Uniwersytet Medyczny w Łodzi
2005 r. – Kalinka J, Hanke W, Sobala W: “Impact of prenatal tobacco smoke exposure, as measured by midgestation serum cotinine levels, on fetal biometry and umbilical blood flow velocity waveforms. American Journal of Perinatology 2005, 22: 41-47;  Praca wyróżniona do publikacji w 2006 Year Book of Obstetrics, Gynecology and Women’ Health; Wydawnictwo Mosby, Elsevier Health Science, USA
2003 r.  International Cytokine Society Award: The Frederica Fischer Foundation Fellowship,  Dublin, Irlandia
1999 r. - IV World Congress of Perinatal Medicine, Buenos Aires, Argentyna: Poster Award, Mention of Honor
1999 r. – Konferencja „Challenges to Epidemiology in changing Europe”, Kraków, Poster of Distinction
Byłem też opiekunem/promotorem grantu naukowego NCN w ramach programu PRELUDIUM 4:. Kierownik projektu lek. Marta Baczyńska-Strzecha, w 2016r. zdobyła nagrodę za przedstawioną prace naukową w konkursie organizowanym dla naukowców poniżej 34 roku życia przez International Society of Gynecological Endocrinology (ISGE).
 Ponadto prace studentów przygotowywane w Klinice Perinatologii UM w Łodzi prezentowane na Ogólnopolskiej Konferencji Studenckich Ginekologicznych Kół Naukowych  „Najnowsze trendy w ginekologii, położnictwie, perinatologii i uroginekologii’ odbywającej się pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) w 2014 r. zostały nagrodzone (wyróżnienie w sesji ustnej - położnictwo). 

Zostałem również dwukrotnie wyróżniony nagrodą: „Osobowość roku 2014 - Ziemi Łódzkiej” w kategorii medycyna (Łódź 2014)  oraz „Osobowość roku 2015 – kategoria medycyna” (Warszawa 2015r.)  magazynu ‘Osobowości i sukcesy”.
Staże naukowe:
03.2013 -  Medizinische Universität Wien, Universitätsklinik für Frauenheilkunde Abteilung für Geburtshilfe und feto-maternale Medizin, Wieden, Austria (Prof. Dr. Hanns HELMER)

06.2012 - Division of Obstetrics and Gynecology, Department of Women's and Children's Health, Karolinska University Hospital and Karolinkska Institutet (Prof. Gunvor Ekman Ordeber), Stockholm , Szwecja
W latach 2007-2015 (corocznie): Preterm Birth International Collaborative, Department of Reproductive Health and Research World Health Organization; WHO and March of Dimes USA; WHO Headquarters, Genewa, Szwajcaria
04. 2008 – Preterm Birth International Collaborative oraz Preterm Birth and Genetics International Alliance – PREGENIA, Department of Reproductive Health and Research (RHR), UNDP/UNFPA/WHO/World Bank Special Programme of Research, Development and Research Training in Human Reproduction  (HRP), World Health Organization, March of Dimes i Johnson and Johnson Paediatric Institute, WHO Headquarters, Genewa, Szwajcaria

2005 – Program Medyczny Amerykańsko-Austriackiej Fundacji, Uniwersytetu Columbia i Fundacji Sorosa: Salzburg Columbia Seminar „Maternal and Infant Health”; Schloss Arenberg, Salzburg, Austria
2001 – 8th International Postgraduate Course on „Recent Advances in Perinatal Medicine”, Italian Ministry of Health; Ettore Majorana Centre for Scientific Culture, Erice, Sycylia 

1995 –Wydział Ginekologii i Położnictwa, Uniwersytet w Nijmegen, Holandia

1994 – 3 miesiące,  “Postgraduate Course in Gynecology and Obstetrics “w Sapir Medical Center, Meir Hospital, Kfar Saba w Sakler Faculty of Medicine, Tel Aviw, Izrael

Członkostwo: 
Od roku 2007roku należę do międzynarodowej grupy PREBIC (Preterm Birth International Collaborative) z siedzibą w Genewie, Szwajcaria  (do 2016r.), a obecnie w Galveston, Teksas, USA, której spotkania odbywają się pod egidą WHO oraz March of Dimes z USA. Jestem też członkiem też członkiem PREGENIA - (Preterm Birth and Genetics International Alliance), USA oraz Preterm Birth Genome Project Consortium, USA działających w kooperacji z grupą PREBIC.
Obecnie (od 2016 roku) jestem Prezesem-Elektem Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej (PTMP) oraz członkiem Zarządu Sekcji Perinatologii Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG), a  od 2015r. zostałem członkiem Zarządu Łódzkiego Oddziału Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG). Od 3 kadencji jestem także członkiem  Zarządu Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej – PTMP.
Należę również do ICM Research Advisory Network, Wielka Brytania oraz jestem członkiem European Association of Perinatal Medicine oraz  Member of Global Obstetric Network – GoNet.

Obecnie jestem członkiem komitetów redakcyjnych i rad naukowych następujących czasopism:                                                                    

- Editorial Board BMC Pregnancy and Childbirth, BioMed Central Ltd, London, Wielka Brytania 

- Rady Naukowej „Ginekologia po Dyplomie”

- Member of Editorial Board: Archives of Perinatal Medicine

Byłem powoływany jako recenzent Narodowego Centrum Nauki w zakresie oceny merytorycznej wniosków naukowych. 
Byłem członkiem Zespołów Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG):
- 2-krotnie: w 2012 i 2013 r.  Stanowisko Zespołu Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczące zastosowania karbetocyny w profilaktyce krwotoku poporodowego, (1.Poręba R, Oszukowski P, Oleszczuk J, Bręborowicz G, Wielgoś M, Czajkowski K, Smolarczyk R, Kalinka J: Stanowisko Zespołu Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczące zastosowania karbetocyny w profilaktyce krwotoku poporodowego – stan wiedzy na 2012 rok. Ginekologia i Położnictwo Medical Project. 2012, 2: 56-58    oraz 2.
Poręba R, Oszukowski P, Oleszczuk J, Bręborowicz G, Wielgoś M, Czajkowski K, Smolarczyk R, Kalinka J: Rozszerzone stanowisko zespołu Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczące zastosowania karbetocyny w profilaktyce krwotoku poporodowego. Ginekologia i Położnictwo Medical Project 2013;1(27): 41)  oraz

- oraz w 2016r.  Stanowisko Zespołu Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczące profilaktycznego stosowania kwasu foliowego oraz metafoliny.
 Ponadto brałem udział w przygotowaniu „Postępowanie interdyscyplinarne w krwotoku położniczym – konsensus lekarza anestezjologa i lekarza położnika A.D. 2016. I Konferencja edukacyjna „Krwawienia w ginekologii w praktyce na podstawie przypadków klinicznych A.D. 2016”, Warszawa 2016r. 
Brałem aktywny udział w międzynarodowym spotkaniu zespołu ekspertów dotyczących zagadnień profilaktycznego zastosowania karbetocyny w profilaktyce krwotoków okołoporodowych u kobiet rodzących drogami natury – Paryż, 2013r.
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