UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KATEDRA GINEKOLOGII, POLOZNICTWA I ONKOLOGII GINEKOLOGICZNE]
KLINIKA ROZRODCZOSCI
KIEROWNIK KLINIKI
PROF. DR HAB. MED. EWA WENDER-OZEGOWSKA

ul. Polna 33 tel. 061 84-19-302, 339,576
60-535 Poznan fax 061 84-19-625
e-mail: klinrozrod.gpsk.um@gmail.com

Recenzja rozprawy doktorskiej

lekarz Magdaleny Doleckiej- Slusarczyk, z Collegium Medicum Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach, zatytutowane;:

” Ocena wplywu cukrzycy cigzowej na stan noworodka i wystapienie powiklan u matki.
Analiza przydatno$ci klinicznej starych i nowych kryteriow rozpoznawania cukrzycy
ciazowej”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Magdaleny Doleckiej- Slusarczyk
zatytulowana ,,Ocena wplywu cukrzycy cigzowej na stan noworodka i wystapienie
powiklan u matki. Analiza przydatnosci Kklinicznej starych i nowych kryteriow
rozpoznawania cukrzycy cigzowej”, przygotowana pod opieka Promotora dr hab. med.
Zbigniew Siudaka, Prof. UJK oraz promotora pomocniczego dr n. med. Agnieszki Rajtar-
Ciosek wpisuje si¢ w cykl prac poswieconych problematyce cukrzycy ciazowej oraz jej
diagnostyce. Od momentu, kiedy zaczeto diagnozowaé i rozpoznawaé cukrzyce cigzowa
toczy sie dyskusja, jakim narzedziem nalezy diagnozowaé to schorzenie, jakie kryteria
pozwolg nam najlepiej wykry¢ grupe ciezarnych, ktérych ptod narazony jest na konsekwencje
hiperglikemii matczynej oraz kiedy te diagnostyke nalezy przeprowadzié. W rozwazaniach
tych nie mozna poming¢ kosztéw, jakie niesie za sobg sama procedura diagnostyczna, ale i
kosztow niewykrytych i w konsekwencji nieleczonych zaburzen.

Lekarz Magdalena Dolecka- Slusarczyk jest specjalistg choréb wewnetrznych i specjalista
diabetologii, zatrudniong na etacie starszego asystenta 1l Oddziatu Choréb Wewnetrznych
WSzZ w Kielcach, obecnie Kliniki Choréb Wewnetrznych. Pelni rowniez funkcje konsultanta
z zakresu diabetologii w Klinice Poloznictwa i Ginekologii w WSzZ w Kielcach, w odrodku
dla cigzarnych z cukrzyca stworzonym przez $p. Prof. dr hab. Wojciecha Rokite. Jest
wspotautorkg trzech prac opublikowanych w Ginekologii Polskiej i w Kardiologii Polskiej, co
daje tgcznie wskaznik IF 4,541 (MNISW 180 p.).

Rozprawa ma charakterystyczny uklad dla pracy doktorskiej, zawiera spis tresci, wykaz

skrotow, wprowadzenie do zagadnienia, cel pracy, dalej cele szczegdltowe, rozdziat



pos$wigcony materialowi i metodom, wyniki, dyskusje , rozdziat poswiecony ograniczeniom
badania, wnioski (7), piSmiennictwo, a na koniec streszczenie w jezyku polskim i jezyku
angielskim.

Praca jest napisana bardzo ciekawie, z duza znajomoscia badanego tematu, poprawnym
jezykiem.We wprowadzeniu autorka przedstawia po krotce historie badan nad cukrzyca
cigzowa, zwracajgc uwage, ze kryteria diagnostyczne 10znig si¢ pomigdzy pafistwami i
stowarzyszeniami naukowymi, ze od lat borykamy sie z niejednoznacznymi rekomendacjami
dotyczacymi zaréwno diety, aktywnosci fizycznej, masy ciafa i uzycia doustnych $rodkow
hipoglikemizujacych. Problemem pozostaje, zdaniem doktorantki diagnozowanie GDM w
krajach rozwijajacych sie, gdzie czestosé jej wystepowania jest niedoszacowana, a z uwagi na
szerzacg si¢ otylos¢ w spoleczenstwach zachodnich czestosé tych zaburzen stale rosnie i staje
si¢ coraz wigkszym wyzwaniem dla lekarzy i systemu opieki zdrowotne;j.

Dalej Autorka omawia problemy zachorowalnosci na cukrzyce cigzowg (GDM),
definicje cukrzycy cigzowej i czynniki ryzyka, jak i potencjalne metody prewencji. Autorka
szeroko opisala réwniez markery biochemiczne mogace byé predyktorami rozwoju GDM.
Wg autorki, niezbedne sg  badania w tej dziedzinie w celu doktadnego przeanalizowania
wartosci opisanych markeréw w leczeniu i zapobieganiu GDM. W kolejnym fragmencie
doktorantka opisuje role otylosci w patogenezie GDM oraz podstawy fizjologii gospodarki
weglowodanowej w cigzy.

Ciekawy jest fragment po$wiecony roli witamin w patogenezie GDM, a zwlaszcza
witaminy D, ktora jak wiadomo obecnie jest niezbedna nie tylko do utrzymania homcostazy
wapniowe]j, lecz réwniez jest mediatorem regulujgcym m.in. wydzielanie insuliny poprzez
dziatanie na Ca-zalezng endopeptydaze w komorkach beta trzustki i stymulacje konwersji
proinsuliny do insuliny, co w efekcie prowadzi do produkcji wigkszej ilosci insuliny.
Doktorantka pisze réwniez o tym, ze dodatkowo witamina D dzialajac poprzez swoje
wewnatrz  cytoplazmatyczne 1 jadrowe receptory zwicksza transkrypcje  gendéw
odpowiedzialnych m.in. za synteze bialek receptorowych dla insuliny jak i
wewnatrzkomorkowych  kinaz sygnalowych. Omawia tez role witaminy D, jako
immunomodulatora.

W kolejnej czgsci wprowadzenia doktorantka omawia problem aktualnych rekomendacji
diagnostyki hiperglikemii w ciazy oraz wytyczne dotyczgce rozpoznania GDM wg starych i
nowych kryteriéw, a takze badanie HAPO, ktérego wyniki staly sie podstawg wprowadzenia

nowych kryteri6w rozpoznawania GDM w wiekszosci krajow na $wiecie.
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Doktorantka pisze, ze nowe kryteria budza wiele kontrowersji wsrod badaczy, ktérzy
wskazywali na to, ze glikemia na czczo u matki nie jest silnym predyktorem urodzenia
duzego dziecka, a takze wskazywali na staba powtarzalnos¢ OGTT oraz brak istotnych
korzysci z interwencji u tych pacjentek, ktére w przesziosci nie bylyby leczone, a dzisiaj
rozpoznaje si¢ u nich cukrzyce cigzows i wprowadza interwencje terapeutyczng. Zwraca tez
uwage na fakt, ze stosujac nowe kryteria zwieksza sie liczba rozpoznafi cukrzycy cigzowej. W
opinii recenzenta, w dobie narastajacej otylosci i nadwagi, fakt zwiekszonej liczby kobiet z
cukrzycg cigZzows nie jest niczym zaskakujacym, a udziat podwyzszonej glikemii na czczo w
patomechanizmie powikfafi GDM znajduje coraz wieksze potwierdzenie w kolejnych
publikacjach, chociazby w pracy, ktéra opublikowal ostatnio zespdt pod moim
kierownictwem, w ktérej pokazaliémy, ze glikemia na czczo w plerwszym trymestrze
powyzej 92 mg/dl jest silnym predyktorem wad rozwojowych, u kobiet z czynnikami ryzyka
GDM.

Dalej doktorantka pisze o leczeniu GDM, poruszajac fakt wplywu metforminy na rozwdj
ptodu. Niestety w mojej ocenie, jesli juz piszemy o jej pozytywnym wplywie w skutecznosci
zapobiegania powiktaniom GDM  (LGA, makrosomia, pobyt noworodka na oddziale
intensywnej terapii, hipoglikemia noworodkéw, stan przedrzucawkowy, poréd wywotywany)
lepszym wg cytowanych przez doktorantke autoréw niz stosowanie insuliny, nalezy powota¢
si¢ nie na jedna publikacje, a pokazaé réwniez te, ktore tego pozytywnego wplywu nie
wykazaly, jak réwniez te, ktore zwracaja uwage na niekorzystny dlugoterminowy wpltyw
metforminy na potomstwo. W koficowym fragmencie wstepu autorka pisze o wpltywie GDM
na powiktania u matki oraz u plodu i noworodka, a takze na zmiany jakie zachodzg w fozysku
w cigzy powiktanej GDM.

Uwagi:

1. klasyfikacja White nie dotyczy cukrzycy cigzowej, wiec jej omawianie jest
niepotrzebne w w tej rozprawie

2. str. 10. Doktorantka pisze, ze kryteria diagnostyczne, jak i dotyczace diety, aktywnosci
fizycznej i stosowania $rodkow hipoglikemizujacych sg niejednoznaczne, w Polsce
rekomendacje sg jednoznaczne

3. str. 10. Trudno zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem, ze rozpoznaje si¢ GDM dopiero po 23
tyg. ciazy, co ogranicza mozliwosci profilaktyczne; to jest skrot mySlowy, bowiem w grupie
bez czynnikéw ryzyka nie mozna diagnozowaé jej wezesniej, boiem dopiero po 24 tyg. cigzy
dochodzi do jej rozwoju

4. str. 12. Doktorantka uzywa okreslenia ,,waga ., cigzarnej, a powinna uzywaé masa ciata
(powtarza sie to wielokrotnie).

5. str.14. Doktorantka pisze o roli predykcji GDM poprzez pomiar insulinemii u pacjentki,
czy spadku SHBG, nie podajgc jednak kiedy te markery miataby by¢ badane.

6. str. 17. Doktorantka pisze, ze insulinoopornogé warunkuje zmniejszone wykorzystanie
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glukozy przez ustroj kobiety, umozliwiajac wysoki wychwyt glukozy przez plod; w mojej
ocenie umozliwia to zwiekszony transport, a nie wychwyt.

7. str. 19. Jest napisane, ze ,,za prawidlowa glikemie w cigzy uznaje sie”...powinno by¢
prawidlowa glikemie na czczo..

8. str. 20. Jest napisane, ze ,,u kobiet z prawidlowa glikemig na czczo na poczgtku cigzy,
zaleca si¢ badanie przesiewowe miedzy 24-28 tyg. ciazy...powinno by¢ u kobiet bez
czynnikéw ryzyka... oraz nie jest to badanie przesiewowe, tylko test diagnostyczny.(autorka
kilkukrotnie uzywa blednie tego okreslenia)

W dalszej czesci rozprawy przedstawiono jej cel glowny i cele szczegGlowe, ktore sa

jasno okreslone.

Celem giéwnym pracy bylo zweryfikowanie w codziennej praktyce klinicznej
skutecznosci obecnych kryteriéw IADPSG w rozpoznawaniu cukrzycy cigzowej w populacji
ciezarnych wojewodztwa $wietokrzyskiego. Istota badania mialo by¢é poréwnanie kryteriow
PTD z 2013 roku, czyli tych bazujacych na zaleceniach WHO 1999 z kryteriami PTD z 2014
roku opartymi na kryteriach ustalonych przez IADPSG. Wg doktorantki poréwnanie takie
stuzy¢ bedzie okresleniu korzysci z zastosowania nowych kryteriow (PTD 2014), a takze
zidentyfikowaniu potencjalnych wad nowych kryteriow.

Swoj cel gtéwny autorka planowala zrealizowaé poprzez cele szczegdtowe:

1. Wplyw wystapienia cukrzycy cigzowej na rozwdj plodu i stan noworodka oraz zdrowie matki w
populacji cigzarnych wojewddztwa $wietokrzyskiego

2. Ocena wplywu wybranych czynnikéw ryzyka (wiek, masa ciata, obecnos¢ chordb
wspotistniejacych, wywiad rodzinny i potozniczy, parametry profilu lipidowego) na wystapienie
cukrzycy cigzowej i ich korelacja z rozwojem plodu

3. Ocena koniecznosci stosowania insulinoterapii w grupie kobiet z cukrzyca cigzowa spehiajacych
stare i nowe kryteria rozpoznania GDM

4. Ocena czgstosci wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej na podstawie testu OGTT
wykonanym miedzy 6-12 tyg. po porodzie u kobiet z przebyta cukrzyca cigzows. Ocena, ktére
czynniki ryzyka i kryteria diagnostyczne cukrzycy cigzowej koreluja silniej z wystapieniem
zaburzefi gospodarki weglowodanowej po cigzy.

5. Ocena wplywu wartosci glikemii i czasu rozpoznania GDM na ilos¢ powikian cukrzycy cigzowej
u matki oraz noworodka.

6. ldentyfikacja czynnikéw predykcyjnych wystgpienia powiktai u matki i dziecka w grupie
ciezarnych z cukrzyca cigzowa.

Doktorantka przeprowadzita badanie obserwacyjne i objefa nim ciezarne leczone w
Przyszpitalnej Poradni Diabetologicznej oraz Klinice Ginekologii i Potoznictwa Wojewodzkiego
Szpitala Zespolonego w Kielcach. Podstawa kwalifikacji do badania bylo rozpoznanie u pacjentki
cukrzycy cigzowej wedhug kryteriow Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2013 lub IADPSG
2010 (PTD 2014) lub przynalezno$¢ pacjentki do grupy ryzyka zachorowania na cukrzyce cigzowa.
Proces rekrutacji jest prawidtowo opisany.

Do tej czgsci rozprawy mam kilka drobnych uwag:

I. ponownie doktorantka kilkakrotnie uzywa okreslenia test przesiewowy dla testu obcigzenia
75 g glukozy, a to jest test diagnostyczny (testem przesiewowym byt stosowany kiedys test obcigzenia
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50 g glukozy)

2. doktorantka pisze, ze oznaczala cholesterol catkowity, triglicerydy.. powinno byé badala
stezenie tych substancji

3. powinna tez doktorantka napisaé w jakim laboratorium przeprowadzala badania
biochemiczne swoich pacjentek oraz jakie byly normy dla badanych parametréw w tym laboratorium

4. nie znalaztam réwniez informacji o nr zgody komisji bioetycznej na przeprowadzone
badanie.

5. warto by réwniez poda¢ wg jakich kryteriéw przyjeta doktorantka prog hipoglikemii 50 mg
dla noworodka

6. prosze réwniez o wyjasnienie jaki byl powéd, ze dla przeprowadzonych testow t-Studenta, U-
Manna Whitneya i Ch-kwadrat przyjeta poziom istotnosci p<0,1 jako istotny statystycznie, jak
rowniez nie podano jakim testem badano normalno$¢ rozktadu badanej populacji.

Kolejna czgs¢ rozprawy to wyniki. Rozdziat bardzo obszerny, analizujacy badang grupe
pacjentek pod wieloma aspektami. Nietatwe byly to analizy do przeprowadzenia, bowiem okreslone
kryteria diagnostyczne czesciowo sie zazebiaja i nie do korica mozna te grupy rozdzieli¢; Co do opisu
zalozefi rozprawy warto by jeszcze dodaé w jakim momencie, przy jakich poziomach glikemii
wigczano insulinoterapie.

Ciekawa i bardzo nowatorska jest czes¢ wynikéw, w ktorej autorka zastosowala regresje
logistyczng dla oszacowania predykcji wystapienia powiktan u noworodka i matki, koniecznosci
wdroZenia insulinoterapii oraz wystapienia zaburzefi metabolizmu weglowodanow po cigzy w grupie
ciezarnych z GDM.

Wyniki sg bardzo ciekawe; jednak w opinii recenzenta pokazywanie prawie wszystkich tabel za
pomocg wartosci Srednich i testow nieparametrycznych jest niecelowe, bowiem albo jakas zmienna
ma rozktad normalny, albo go nie ma i niepotrzebnie mnozymy ilos¢ tabel, co utrudnia nieco czytanie
tej rozprawy. Jedli podawana jest warto$é mediany to nalezy réwniez poda¢ wartosé IQR. Rowniez
bytoby pomocne, gdyby pod tabelami znalazta sie informacja, jaki test w danej analizie zostat uzyty.

Analizujac kolejne tabele cheiatabym zwréci¢ uwage na ciekawe obserwacje. W tab. 5 autorka
pokazuje znamienna réznice miedzy pacjentkami z gr. A, B i C w wystepowaniu w wywiadzie
poronien; W obu grupach ponad 20 procent pacjentek deklarowalo wystapienie poronienia w
wywiadzie. Réwniez w obu tych grupach zanotowano wysoki odsetek otytosci i cukrzycy w rodzinie.
Ciekawa jest réwniez obserwacja, ze 34 i 45 procent pacjentek z grupy A i B, miato niedobor wit. D
przed cigzg. Wazne przeslanie wynika z tabel 7 i 8, ze pacjentki z grupy A i B mialy juz w momencie
zajscia w cigz¢ znamiennie wyzsza, cho¢ prawidlows glikemig na czczo niz pacjentki z gr. C.

W tabeli 8 autorka w tytule pisze, ze poréwnuje parametry lipidowe, a zawarla w niej réwniez
odsetek glikowanej hemoglobiny. Grupy A i B nie roznity si¢ pod wzgledem parametréw lipidogramu
za wyjatkiem st¢zenia HDL. Mediana wartosci stezenia trojglicerydéw wynosita odpowiednio 230 w
grupie A i 204 mg/dl w grupie B. Pod wzgledem sredniej grupa A i B roznily sie statystycznie.
Najwyzsze srednie wartosei tréjglicerydow charakteryzujg grupe A (241 mg/dl). Wartodci te s3

statystycznie istotnie wyzsze niz w grupie B (211 mg/dl). I tu pojawia si¢ pytanie, czy rozklad stezenia

A
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TG 1 pozostatych parametréw lipidowych byt normalny?

W badaniu oceniono takze dwa wskazniki gospodarki lipidowe;. Pierwszy z nich znany jako
wskaznik aterogenno$ci bedacy stosunkiem catkowitego cholesterolu do cholesterolu HDL byt $rednio
wyzszy w grupie A niz w grupie B (3,93 vs 3,57). Sugeruje to na odmienne ryzyko sercowo-
naczyniowe pomiedzy tymi grupami. Teoretycznie najwyzszym ryzykiem sercowo- naczyniowym w
przyszlosci obarczone sg wg tych wynikéw ciezarne z grupy A. Podobnie wskaznik TG/HDL jest
wyzszy w grupie A niz B (odpowiednio 3,65 vs 2,90). Niewielka ale statystycznie znamienna réznica
mediany poziomu HDL réwniez sugeruje obnizone ryzyko sercowo-naczyniowe w grupie B.

W kolejnej czesci wynikow autorka poréwnuje wyniki potoznicze. W tabeli 9 brak jest
podanego odsetka porodéw przedwezesnych, podczas gdy w tab. 12 podany jest odsetek noworodkdéw
wezesniaczych. W tabeli 9 autorka pordwnuje masy ciata urodzonych noworodkéw, podczas gdy
podaje, ze byla réznica znamienna statystycznie miedzy ich terminem porodu. Szkoda, Ze nie
oceniono stopnia zaburzei wzrastania na podstawie parametru LGA, bowiem jest to zdecydowanie
najbardziej obiektywny parametr oceniajacy w kazdym okresie cigzy stopieft nadmiernego lub zbyt
matego wzrastania plodu; w tej tabeli (10) pojawia sie znowu okreslenie waga zamiast masa
noworodka.

W tabeli 12 podane s3 wyniki pofoznicze. Zastanawiajacy jest wysoki odsetek wad
rozwojowych u badanych noworodkéw, szczegélnie, ze jak rozumiem z tabeli w osobnej rubryce
umieszczono wady serca plodu.

Wystapienie makrosomii dodatnio korelowato z poziomem triglicerydéw powyzej 342 mg/dl u
matki, co jest bardzo cenng obserwacjz wskazujaca na koniecznosé pozaglukocentrycznego

postrzegania cukrzycy i cigzy.

Autorka podaje, ze insulinoterapi¢ stosowano u 48% ciezarnych grupy A i u 32%
ciezarnych grupy B, co jej zdaniem wskazuje na duzo wyzszy stopien zaburzen gospodarki
weglowodanowej w grupie A i dlatego utrzymanie prawidtowej glikemii czgsciej wigzato sie
z konieczno$cig zastosowania insuliny.

W kilku miejscach (Tab. 14, 19, 25) pojawiaja sie wyniki glikowanej hemoglobiny, ale bez
jednoznacznego okreslenia, kiedy zostaly one wykonane.
W drugiej czesci wynikéw autorka przeprowadzila analizy jedno- i wieloczynnikowe
uzyskanych wynikow. Jest to nowatorski sposéb podejécia do przeprowadzonych analiz.
Dzieki tym analizom wykazata, ze:

1. Hipotrofia noworodka (SGA) wystepowala czgscie] u cigzarnych u ktorych
wezesniej niz w 24 tygodniu przeprowadzono test OGTT na podstawie ktdrego rozpoznano

GDM. Hipotrofia byla takze powiazana z infekcja tokspolazmg, zakazeniem ukladu



moczowego,, cholestazg ciezarnych, ciaza blizniaczg. Hipotrofia byla takze zwigzana z
zastosowaniem antybiotykoterapii w czasie cigzy i sterydoterapii w czasie cigzy. W mojej
ocenie konieczno$¢ sterydoterapii byla konsekwencja SGA, a nie odwrotnie. Ryzyko SGA
byto tez wieksze gdy matka byta hospitalizowana z powodu nadcisnienia i co bardzo ciekawe,
gdy matka cierpiata na niedobdr witaminy D lub zelaza.

2. Makrosomia byla powigzana z podwyzszonym stezeniem. Troche zaskakujgca jest
zalezno$¢ makrosomii z NT indukowanym cigza, tym bardziej ze powyzej ta zalezno$é byta
wykazana dla SGA. Makrosomia byla takze powigzana z maksymalnym cigzowym BMI, a
takze z urodzeniem w poprzedniej cigzy dziecka z wadg rozwojowg. Ciekawa jestem
interpretacji tych dwéch zaleznosci przez autorke

3. Ryzyko weczesniactwa u pacjentek z GDM bylo wyzsze dla pierworddek, dla
pacjentek z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie, z ZUM w cigzy, z toksoplazmozg
cholestazg cigzows, dwoma i wigcej porodéw w wywiadzie, a takze z nieprawidowym
wynikiem glikemii w punkcie 0 i 2 w tescie OGTT oraz z wysokoscig glikemii 2h OGTT.

4. Ryzyko zaburzen oddychania u noworodka bylo wicksze u pacjentek bedacych
wezesnie] w cigzy ( co to znaczy ?) i u wielorodek. Ryzyko zaburzen oddychania u dzieci
bylo zwigkszone u cigzarnych z nadci$nieniem tetniczym, nieprawidtowa masa ciata i u
palacych papierosy. Wazng obserwacjg jest fakt, ze wykazano iz czesto niedoceniana
hiperglikemia na czczo w OGTT oraz nieprawidlowa glikemia 1h OGTT wigzala sie ze
zwigkszonym ryzykiem zaburzen oddychania, a takze fakt, ze im wigcej czynnikoéw ryzyka
rozwoju GDM tym wieksze ryzyko wystapienia zaburzeti oddychania. Nieco zaskakujace dla
mnie jest to, ze pierworodki mialy znacznie zmniejszone ryzyko zaburzen oddychania u
dziecka, a wielorédki zwigkszone. Nie dziwi natomiast, ze silnym czynnikiem ryzyka
hypotrofii byla takze ciaza bliZzniacza. Zalezno$¢ miedzy zaburzeniami oddychania a
nieprawidlowg biometrig (powyzej 90 centyla) w III okresie cigzy dgzyla do statystycznej
znamiennosci, co potwierdza, ze nadmierne wzrastanie idzie w parze z niedojrzaloscig
metaboliczng. W analizie wieloczynnikowej czynnikami predykcyjnymi wystapienia zaburzen
oddychania u noworodka byto BMI matki, glikemia 1h OGTT i wielorédztwo.

5. Doktorantka wykazata, ze ryzyko urazéw okotoporodowych noworodkéw bylo
wieksze u cigzarnych z otylodcig II stopnia, u cigzarnych z glikemig >180mg/dl w 1h 75g
OGTT 1 mniejsze u ciezarnych z glikemig >153 w 2h testu. Ponownie okazato sie, ze
podwyzszona glikemia na czczo, to czynniki ryzyka szeregu powiklan. Ryzyko to bylo

znacznie podwyzszone u pacjentek z nieprawidlows glikemig na czczo i w 1h OGTT, co
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potwierdzita analiza wieloczynnikowa, w  ktorej istotnymi predyktorami urazéw
okotoporodowych byta otytos¢ II stopnia oraz nieprawidtowe wyniki glikemii na czczo i w 1h
75g OGTT.

6. Kolejne analizy dotyczyly udokumentowanych powiktan u noworodka zwigzanych
z GDM. Czynnikami powigzanymi z wystapieniem powiktan u noworodkéw byly
nadcisnienie tetnicze, ZUM w cigzy, nieprawidlowa masa ciata ciezarnej, cholestaza i
leczenie hipotensyjne przed cigza. Doktorantka wykazata, ze im wiecej silnych czynnikéw
ryzyka GDM (wielorédztwo, masa urodzeniowa >4 kg poprzedniej cigz, zgon in utero,
nadcisnienie tetnicze, nieprawidlowa masa ciala, przebyta GDM, cukrzyca u krewnych I
stopnia) tym wieksze ryzyko powiktan u noworodkow..

W analizie wieloczynnikowej czynnikami predykcyjnymi powiktan noworodkowych
zwigzanych z GDM (uraz okoloporodowy, zaburzenia oddychania i makrosomia i
hipoglikemia u noworodka) sg BMI biometria w [V okresie cigzy i ZUM w ciazy.

7. W kolejnym etapie doktorantka zbadata ryzyko nietolerancji weglowodanéw po
cigzy stwierdzajac, ze bylo ono wyzsze u pacjentek, ktorych krewni [ stopnia chorowali na
cukrzyce, u ciezarnych z szybkim nadmiernym przyrostem masy ciala, nieprawidtows
glikemig na czczo przy stwierdzeniu cigzy, hiperglikemig na czczo w OGTT, nieprawidlowa
glikemig w 1h i 2h OGTT jednoczes$nie, nieprawidlowa glikemig w 3 punktach OGTT
jednoczesnie, gdy odsetek HBA1-C przekraczal 5,7%, a stezenie HDL wynosito ponizej
66mg/dL oraz gdy istniata konieczno$é stosowania insulinoterapii w cigzy. ’

Model predykcyjny wystapienia nietolerancji weglowodanéw po cigzy zawiera
nastepujgce czynniki predykcyjne: cukrzyce u krewnego I stopnia pokrewienstwa w
wywiadzie nieprawidtowg glikemi¢ przy stwierdzeniu cigzy, szybki nieprawidtowy przyrost
masy ciala oraz odsetek HbA1C powyzej 5,7% .

8. Kolejna analiza to czynniki predykcyjne nadcisnienia cigzowego. Wykazano w
pracy, ze ryzyko to wzrasta, gdy odsetek HBA1C wynosi powyzej 5,7%, gdy glikemia >180
mg/dl, TG >342 mg/dl, a zmniejsza sie gdy stosowano suplementacje witamin w czasie ciazy.
Ciekawe, ze autorka nie znalazla zalezno$ci ze stosowaniem aspiryny, jako profilaktyki
preeklampsji. Wykazano tendencj¢ do znamiennosci statystycznej dla palenia papieroséw , a
takze dla wysokiego stezenia frakcji LDL-cholesterolu.

9. Doktorantka zbadata rowniez ryzyko rozwoju cholestazy ciezarnych i wykazata, ze
zwigkszato si¢ ono u kobiet z szybkim nadmiernym przyrostem masy ciata, nieprawidlows

glikemig 1h OGTT nieprawidtowsa glikemia na czczo i 2h w OGTT jednoczesnie. Cholestaza
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korelowala ponadto z wystapieniem wczesniactwa, infekcji wrodzonych i zaburzen
oddychania.

10. Czynnikami predykcyjnymi ryzyka porodu przedwczesnego byly zgon in utero,
szybki nadmierny przyrost masy ciala i glikemia 1h w OGTT.

1. Doktorantka okreslita tez tzw. nieprawidtowy wynik potozniczy u matki, do
ktérego zaliczyla: pordd cesarskim cigciem, koniecznosé hospitalizacji z powodu nadcignienia
I podejrzenia stanu przedrzucawkowego oraz zagrazajacy poréd przedwezesny. Powigzane z
nim byly nastepujace czynniki ryzyka: wiek powyzej 35 roku zycia, cukrzyca u krewnych I
stopnia, niedobor zelaza lub witaminy D, nieprawidlowa glikemia na czczo i w 1h OGTT.

12. Ostatnia analiza dotyczyta koniecznosci stosowania insulinoterapii. Wykazano w
pracy, ze stosowanie insuliny bylo czesciej konieczne u ciezarnych z nadci$nieniem, z
nadwaga, u cigzarnych z rodzinnym wywiadem cukrzycy (pokrewienstwo I stopnia), u
cigzarnych z nieprawidlowa glikemia przy stwierdzeniu cigzy, hiperglikemia na czczo w
OGTT, u tych cigzarnych, u ktérych rozpoznano GDM przed 24 tc. Ryzyko bylo wyzsze gdy
rozpoznanie opierato si¢ tylko na podstawie hiperglikemii na czczo, a nizsze, gdy rozpoznanie
opierato si¢ jedynie na podstawie nieprawidtowego wyniku 2h OGTT. Insulinoterapia byla
wymagana czesciej, gdy cigzarna miata nieprawidtowy wynik we wszystkich trzech punktach
OGTT, gdy HbAI-C wynositlo powyze] 5,7%, gdy HDL byl nizszy niz 66mg/dl.
Insulinoterapie stosowano rzadziej, gdy stosowano hormony tarczycy w czasie ciazy.

Ciekawg jest obserwacja doktorantki, ze kazdy wzrost glikemii na czeczo w OGTT o
Img/dl zwigksza ryzyko stosowania insuliny o 10%, a kazdy wzrost HbA1-C o 1% zwieksza
ryzyko stosowania insuliny ponad 3-krotnie. Réwniez kazdy wzrost BMI o 1kg/m? zwicksza
ryzyko stosowania insuliny o 10%. Wraz ze wzrostem indeksu chol/HDL o 1 ro$nie ryzyko
insulinoterapii ponad 2-krotnie.W analizie wieloczynnikowej doktorantka wykazala, ze
predyktorami wystapienia koniecznosci zastosowania insulinoterapii byta hiperglikemia na
czezo w OGTT, konieczno$¢ wykonania OGTT przed 24 tygodniem i stezenia HDL
<66mg/dl.

Dyskusja jest prawidtowo napisana, analizuje uzyskane wyniki w sposob
merytoryczny. Autorka odnosi si¢ do badan nad kryteriami diagnostycznymi cukrzycy
cigzowej 1 ich ewolucja na przestrzeni lat. Odnosi sie do niektérych opinii, ze wprowadzenie
nowych kryteriow ma zwigkszy¢ ilos¢ rozpoznan GDM, czego jednak przeprowadzone
badanie nie potwierdzito. Autorka zwraca uwage, ze mozna obecnie zidentyfikowa¢ nowa

grupe cigzarnych, ktére w $wietle obowiazujgcych obecnie kryteriow IADPSG nie
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kwalifikujg si¢ do rozpoznania GDM. Jest to grupa tych kobiet, ktdre majg prawidlowa
glikemie na czczo (<92mg/dl), a w tescie 75g OGTT po 2 godzinach od obcigzenia glukozg
glikemia waha si¢ pomiedzy 140 mg/dl a 152 mg/dl. Obecnie ciezarne z takim wynikiem
uznane jako zdrowe nie podlegajg szczegdlnej opiece i leczeniu w poradni diabetologicznej.
Biorac pod uwage fakt, ze do tej pory chore te byty skutecznie leczone autorka stawia pytanie
o zasadno$¢ zaprzestania leczenia w tej grupie ciezarnych. Nie moge zgodzi¢ sie ze
stwierdzeniem  doktorantki, ze nowe kryteria zwicksza ilogé nadrozpoznan GDM,
niepotrzebnych interwencji terapeutycznych, a takze idace za tym ogromne naktady
finansowe. Te kryteria zostaly wprowadzone na podstawie olbrzymiego, randomizowanego
badania, ktére potwierdzito wzrost ryzyka powikian przy glikemii na czczo powyzej 92
mg/dl. Rowniez badania doktorantki potwierdzaja wzrost ryzyka wielu powiklan u matki i u
ptodu przy podwyzszonej glikemii na czczo.

Autorka w dyskusji stusznie zauwaza, ze w badaniu HAPO punkty odciecia $rednich
glikemii pozwalajacych na rozpoznanie GDM byly opracowane dla okresu miedzy 24 a 28
tygodniem cigzy. Nie udowodniono jednak jak glikemia na poczatku ciazy ma sie do glikemii
migdzy 24 a 28 tygodniem cigzy, a w Polsce nowe kryteria stosuje sie réwniez przed 24
tygodniem ciazy jezeli pacjentka ze wskazan medycznych przeszia test obcigzenia 75 g OGTT
Jjuz na poczatku cigzy.

Doktorantka zauwaza tez, ze prowadzone przez nig badanie mialo charakter
obserwacyjny i zawierato stosunkowo niewielkg grupe badanych z GDM. Ograniczylo to w
sposob istotny mozliwosci wiarygodnego pordwnania czestosci rzadkich powiklan miedzy
poszczegdlnymi grupami. Ponadto poréwnywanie mato licznych grup Al i B z liczniejszymi
grupami A2 i A ograniczylo moc testéw statystycznych. Jednakze, jak slusznie zauwaza
doktorantka z pracy mozna wyciagnaé istotne wnioski odnoszace si¢ do réznic w profilow
metabolicznych ciezarnych i wystepowania czestszych powiklan u matek i noworodkéw. Aby
uwiarygodni¢ wyniki, w celu poréwnania czestosci powiklan migdzy populacjg chorg a
zdrowa, do badania wiaczono dodatkowo 50 ciezarnych bez GDM, bedacych podopiecznymi
Przyszpitalnej Poradni Ginekologicznej i Kliniki Potoznictwa Ginekologii WSzZ w Kielcach,
stanowigcych grupe kontrolng (grupa C).

W kolejnych czesciach dyskusji doktorantka analizuje uzyskane wyniki, odnoszac je
do aktualnej literatury $wiatowej. W pracy zacytowala 160 pozycji piSmiennictwa w
wigkszosci z ostatnich dziesieciu lat.

Doktorantka postawita 7 wnioskow, bedacych bardziej podsumowaniem wynikow,
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ktére nie odpowiadajg niestety w pelni postawionemu celowi gféwnemu, czyli odpowiedzi na
pytanie, o przydatnosci obecnych nowych kryteriéw dla rozpoznania GDM w populacji
wojewodztwa Swietokrzyskiego, jak réwniez brak jest ostatecznego wniosku, czy nowe
kryteria przyniosty korzysci w diagnozowaniu GDM, badZz sprecyzowania wad tych
kryteridw.

Mimo wielu uwag zawartych w mojej ocenie rozprawy, do ktérych zobowigzany jest
recenzent, mam nadziej¢ bedacych dla doktorantki wsparciem przed ewentualng prezentacjg
wynikéw w formie publikacji, oceniam calg rozprawe bardzo wysoko.

Dr Magdalena Dolecka- Slusarczyk przeprowadzita wnikliwg analize zebranego
materiatu klinicznego, bardzo doktadnie opisanego. Przeanalizowata bardzo wielokierunkowo
zebrane dane kliniczne pod katem powiklan u matek i noworodkéw, w zaleznosci od réznych
wynikéw badanych testow diagnostycznych. Przedstawiona rozprawa wpisuje sie w cykl prac
dyskutujacych i opisujacych wyniki poloznicze w grupie ciezarnych z rozpoznang cukrzyca
cigzowa, pokazujaca, jak trudno okresli¢ jest jednoznacznie kryteria diagnostyczne tego
zespotu chorobowego wiklajacego coraz wiecej ciaz.

W zwiazku z powyzszym pozwalam sobie zlozyé wniosek do Rady Naukowej
Instytutu Nauk Medycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiege w
Kielcach o dalsze procedowanie przewodu doktorskiego lek. Magdaleny Doleckiej-

Slusarczyk.

B wicok O

Poznan, 05.12.2020 prof. dr hab. Ewa Wender- Ozegowska
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