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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Daniela Boronia:

,Zastosowanie nowoczesnych metod ultrasonograficznych i
biochemicznych w diagnostyce ograniczenia wzrastania ptodu u
pacjentek w cigzy powiktanej cukrzyca”

Nieprawidtowe wartosci glikemii w czasie cigzy od dekad uznawane sg za istotny czynnik ryzyka
powiklan potozniczych, a jednym z najbardziej typowych jest makrosomia plodu. Pacjentki w cigzy
powiklanej cukrzyca, u ktorych stwierdza si¢ zahamowanie wzrastania ptodu to wyjatkowa grupa
pacjentek, ktora bez watpienia wymaga szczegdlnego nadzoru perinatologicznego. U kobiet z cukrzyca
w cigzy nalezy spodziewac si¢ wickszego ryzyka takze innych, powaznych powiklan, w tym porodu
przedwczesnego, zagrozenia dobrostanu ptodu i zwigkszonego ryzyka cigcia cesarskiego ze wskazan
nagtych.

Jedng z przyczyn nieprawidtowego wzrastania ptodu jest takze niewydolnos¢ tozyska, ktorej objawem
u matki moze by¢ rozwinigcie si¢ stanu przedrzucawkowego (preeklampsji, PE) — kolejnego bardzo
powaznego powiklania w poloznictwie. Biorac pod uwage coraz bardziej zaawansowany wiek kobiet,
ktére po raz pierwszy zachodza w ciazg oraz rosngca z wiekiem liczbe czynnikow ryzyka dla stanu
przedrzucawkowego, nalezy spodziewac si¢ wzrostu liczby kobiet, u ktorych rozwinie si¢ stan
przedrzucawkowy. Wedtlug danych CDC (Centers for Disease Control and Prevention), rocznie az
siedemdziesigt tysieccy kobiet na §wiecie umiera z powodu preeklampsji oraz powiktan z nig

zwigzanych. Preeklampsja jest odpowiedzialna za okoto 7-9% $miertelnos¢ i zachorowalnosé
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noworodkow, a konieczno$¢ naglego i przedwczesnego zakonczenia cigzy skutkuje wysokim odsetkiem
cig¢ cesarskich w tej grupie kobiet. Porody operacyjne wykonywane w trybie naglym wigza si¢ takze z

wigkszym odsetkiem powiktan oraz dtuzszym okresem hospitalizacji i tym samym wigkszymi kosztami.

Wykazano takze ze kobiety, ktore zachorowaly na preeklampsje, posiadaja wyzsze ryzyko rozwinigcia
nadci$nienia tetniczego, udaréw oraz choroby wiencowej w przysztosci. Pacjentki, ktore zachorowaty
na preeklampsje, ktorej skutkiem byl pordd przedwczesny, posiadaja o$miokrotnie wyzsze ryzyko
zgonu z powodow sercowo—naczyniowych w poréwnaniu do pacjentek, u ktorych nie doszto do
preeklampsji i urodzily w terminie. To kolejne powazne problemy zdrowotne dotyczace kobiet, ktore
wigzg si¢ nie tylko z wieloma dramatami rodzin z powodu licznych powiktan sercowo naczyniowych i
wigkszego ryzyka udaru i zgonu, ale takze z olbrzymimi kosztami dla systemu opieki zdrowia na catym

Swiecie.

Nowe metody ultrasonograficzne i biochemiczne odgrywaja kluczowa role w diagnostyce ograniczenia
wzrastania plodu (FGR) u pacjentek z cigza powiklang cukrzyca. Ultrasonografia, zwtaszcza techniki
takie jak dopplerowska ocena przeptywow krwi w naczyniach ptodowych i tozyskowych, umozliwia

wczesne wykrywanie nieprawidlowosci w rozwoju ptodu oraz zagrozenia dobrostanu ptodu.

Z kolei badania biochemiczne pozwalaja na monitorowanie stanu metabolicznego matki oraz ocene
potencjalnego wptywu hiperglikemii na rozw¢j plodu. Markery takie jak HbAlc, $rednie st¢zenia
glukozy z catodobowego systemu monitorowania glikemii oraz st¢zenia insuliny oferujg wglad w
kontrole metaboliczng matki, co jest kluczowe dla identyfikacji zagrozenia plodow z

wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania.

Zastosowanie nowoczesnych metod ultrasonograficznych 1 biochemicznych w  diagnostyce
ograniczenia wzrastania ptodu (FGR) u pacjentek z cigza powiklang cukrzyca jest tematem niezwykle
istotnym z kilku powodow. Przede wszystkim, cukrzyca w cigzy, zar6wno przedcigzowa, jak i cigzowa
(GDM), wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem wspomnianych wczesniej powiktan, w tym takze FGR,

ktéry moze prowadzi¢ do powaznych probleméw zdrowotnych u noworodka.
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Cukrzyca staje si¢ coraz bardziej powszechng chorobg przewlekla na calym §wiecie, a jej wystepowanie
jest znaczace wérdd kobiet w wieku rozrodczym. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), liczba diabetykow na catym $wiecie sigga kilkuset milionow, a trend ten ma charakter
wzrastajacy. Wzrost ten jest szczegdlnie zauwazalny wsrod populacji miejskich i zwigzany jest z trybem

zycia oraz zmianami dietetycznymi.

Z danych epidemiologicznych wynika, ze cukrzyca cigzowa dotyka od 7 do 14% wszystkich cigzarych
kobiet, w zaleznosci od regionu i przyjetych kryteriow diagnostycznych. Wzrost ten jest rowniez
powigzany z rosngcg czestoscig otyltosci, ktora jest jednym z glownych czynnikow ryzyka cukrzycy
cigzowej.

Mysle, ze byt to jeden z argumentow, dla ktorych lek. Daniel Boron postanowil zaja¢ si¢ tym bardzo
ciekawym z punktu widzenia naukowego i waznym z punktu widzenia klinicznego problemem. Badania
przeprowadzone przez Doktoranta ciekawie wpisujg si¢ w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie

oraz bez watpienia posiadajg cickawg wartos¢ poznawcza.

Rozprawa doktorska lek. Daniela Boronia liczy 82 strony i ma uklad typowy dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sktada si¢ ze: spisu tresci, wykazu publikacji sktadajgcych si¢
na Dysertacje, omowienia publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej, oswiadczen wspotautorow, uchwaty Komisji Bioetycznej, streszczen w jezyku
polskim 1 angielskim oraz pis$miennictwa. Autor zawarl takze informacje na temat zrodla finansowania

publikacji oraz zaprezentowat swojg dziatalno$¢ naukowa.

W czgsci zatytulowanej ,,Przedmiot badan i komentarz” Autor przedstawia w sposob
zrozumialy i szczegétowy zagadnienia zwigzane z klinicznymi i naukowymi aspektami obejmujacymi
tematyke cyklu prac. Przede wszystkim opisuje aspekty zwigzane z zahamowaniem wzrastania ptodu
oraz jego zwigzkiem z niewydolnoscig tozyska, stanem przedrzucawkowym oraz cukrzycg. Waznym
podsumowaniem tej czgsci Dysertacji jest zestawienie potencjalnych przyczyn patologicznie malej
masy ptodu, diagnostyki, profilaktyki PE oraz potencjalnych lekow, ktore moga wptywac na wydolnosé
fozyska, jak na przyktad metformina czy niektore statyny. Omowienie tych elementéw pozwala na
zrozumienie problematyki Dysertacji i stanowi wstep teoretyczny dla dalszych rozwazan i analiz. W tej
czesci Autor opisowo zawarl takze cele swojej pracy, okreslajac je jako probe uzyskania odpowiedzi na
pytanie czy nowoczesne markery ultrasonograficzne moga wplynaé na wczesne wykrywanie

nieprawidlowo funkcjonujacego tozyska i przetozy¢ si¢ na poprawe wynikow potozniczych cigzarnych
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z cukrzyca. Ponadto, Autor chcial zbada¢ czy w badanej grupie istniejag markery biochemiczne

informujace o rozwoju patologii w obrgbie lozyska, przed pelng kliniczng manifestacja.

W dalszych czes$ciach pracy doktorskiej lek. Daniel Boron przedstawia kolejno publikacje, ktére
stanowig podstawe Dysertacji. Sumaryczna punktacja trzech publikacji to IF 9,928 oraz 320 punktow
MEIN, co bez watpienia nalezy podkresli¢ jako duzy walor cyklu. Nalezy zwroci¢ takze uwage na fakt,

ze lek. Daniel Boron jest pierwszym autorem wszystkich prac.

Pierwsza z prac: “The Assessment of Maternal and Fetal Intima-Media Thickness in Perinatology”
jest praca pogladowa i stanowi podsumowanie dostepnych informacji na temat znaczenia pomiaro6w
grubosci kompleksu btona wewngtrzna-btona srodkowa (IMT) oraz ich wykorzystania w praktyce
klinicznej. Praca stanowi doskonaly wstep teoretyczny wyjasniajacy mozliwosci wykorzystania tego
parametru w roznych patologiach cigzy, w tym przede wszystkim w nadcis$nieniu tg¢tniczym, stanie
przedrzucawkowym oraz ograniczeniu wzrastania ptodu. W wyniku wnikliwej analizy dostgpnej
literatury Autor podsumowuje, ze pomiar grubosci kompleksu btona wewnetrzna-btona srodkowa
(IMT) jest nicinwazyjng metoda, ktora moze by¢ uznana za niezalezny czynnik ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych w dorostym zyciu. Wielu autoréw zaobserwowalo zwigkszong IMT takze u ptodow z
zahamowanym wzrastaniem. Bez watpienia praca jest bardzo przydatnym podsumowaniem dostepnej

literatury na ten temat oraz doskonatym wstgpem do dalszych badan.

Druga z prac: “Corin-The Early Marker of Preeclampsia in Pregestational Diabetes Mellitus” jest
pracg oryginalng i ocenia czy mozliwe jest wykrycie subklinicznej adaptacji krazenia matczynego do
zwickszonego oporu generowanego przez nieprawidtowo funkcjonujace tozysko. W tym celu Autor
zakwalifikowat do badania 63 pacjentki z cukrzyca przedciazowa. U kazdej z badanych pacjentek poza
standardowg opieka, monitorowaniem wyrownania stanu metabolicznego oraz kontroli potoznicze;j,
dwukrotnie oznaczyt stezenie koryny w surowicy krwi. Koryna poprzez wptyw na aktywnos$¢ peptydow
natriuretycznych petni rol¢ w regulacji objetosci krwi krazacej oraz wynikajacego z niej cisnienia
tetniczego. Oznaczen tych dokonat dwukrotnie w czasie trwania cigzy w dwudziestym oraz w
trzydziestym tygodniu cigzy. Pacjentki z PE wykazywaty istotnie wyzsze st¢zenie koryny w drugim
trymestrze cigzy, a uzyskane przez lek. Daniela Boronia wyniki wskazuja, Zze ocena stezenia koryny w
surowicy moze odgrywacé rolg w przewidywaniu stanu przedrzucawkowego. Autor sugeruje takze, ze
ten nowy biochemiczny parametr potencjalnie moze zosta¢ wlgczony do kalkulatora ryzyka PE,

zwlaszcza w grupach wysokiego ryzyka, takich jak pacjentki z PGDM.
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Trzecia praca “Fetal aortic intima-media thickness as an early predictor of preeclampsia in patients
with pregestational diabetes” jest takze pracg oryginalng. Autor pracy skupit si¢ na podsumowaniu
obserwacji ultrasonograficznych i ich znaczenia w przewidywaniu stanu przedrzucawkowego oraz
ograniczenia wzrastania ptodu u pacjentek z przedcigzowa cukrzycg. Autor analizowat wyniki badan
laboratoryjnych, danych antropometrycznych oraz wynik potozniczy z oceng grubosci kompleksu blony
srodkowej 1 wewnetrznej aorty brzusznej ptodu (aIMT) wykonang pomiedzy 26. i 28. tygodniem cigzy
oraz pomiedzy 32. i 34. tygodniem cigzy, potaczonej z oceng ultrasonograficzng wzrastania plodu oraz
badaniem USG Doppler. Lek. Daniel Boron na podstawie przeprowadzonych obserwacji i wyliczen
statystycznych wysunat wniosek, ze dla pacjentek z podwyzszong wartoscia alMT u ptodu (>0,56mm)

ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego byto ponad szesciokrotnie wyzsze.

Publikacje wchodzace w sktad cyklu bez watpienia posiadajg nie tylko walory naukowe, ale takze
poruszajg wazne aspekty kliniczne. Moje ogoélne wrazenie po przeczytaniu pracy jest bardzo dobre.
Temat jest niezwykle ciekawy i przede wszystkim bardzo aktualny. Dysertacja jest napisana jasno i w
sposob zrozumiaty. Prace wchodzace w sklad cyklu zostaly opublikowane w recenzowanych
czasopismach, co bez watpienia zwigksza walor naukowy Dysertacji. Moja uwagg zwrocily drobne
uchybienia jezykowe, jak np. zamiast ,,poziom glikemii lub triglicerydow”, powinno si¢ uzy¢
sformulowania ,,stezenie glikemii lub triglicerydow”. Dodatkowo w Dysertacji zabrakto mi jasnego
wyodrebnienia, najlepiej w postaci konkretnych punktow, celow badawczych pracy. Taka forma bez
watpienia utatwia przejrzyste potwierdzenie zrealizowania wcze$niej zatozonych celow, poniewaz do
kazdego z osobna mozna si¢ wowczas odnie$¢. Z drugiej jednak strony, mam calkowitg swiadomo$¢,
ze Autor poprawnie, w sposob opisowy, umiescit w Dysertacji cele pracy w czesci ,,Przedmiot badan i
komentarz”. Zaluje réwniez, ze Autor nie zdecydowal si¢ na publikacje trzeciej swojej pracy w
czasopiSmie posiadajagcym Impact Factor (IF), poniewaz z mojego punktu widzenia bylo to jak
najbardziej mozliwe do osiggnigcia. Chcialbym jednak dobitnie zaznaczy¢, ze sg to jedynie drobne i

konstruktywne uwagi, poczynione przeze mnie z obowigzku wnikliwego recenzenta.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze czytajac rozprawe doktorskg lek. Daniela Boronia, na kazdym etapie
tekstu odnosi si¢ stuszne wrazenie, ze Autor bez watpienia jest nie tylko naukowcem, ale takze lekarzem
praktykiem — samodzielnie wykonuje badania ultrasonograficzne (sam zmierzyl grubos¢ kompleksu
btony $srodkowej i wewngtrznej aorty brzusznej ptodu (aIMT) u kazdej pacjentki) i przejrzyscie opisuje
kliniczne aspekty zwiazane z patologiami cigzy, takimi jak nadci$nienie tetnicze, stan przedrzucawkowy

1 przede wszystkim cukrzyca cigzarnych. Bez watpienia ogromne znaczenie w tym zakresie ma opieka
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naukowa promotora Dysertacji: Pani Profesor Ewy Wender — Ozegowskiej, ktorej nadzor merytoryczny
stanowi dodatkowa gwarancje i potwierdzenie sumiennosci naukowej przeprowadzonych analiz.
Bardzo licz¢ na dalszy rozw6j naukowy Doktoranta oraz na jego dalsze zainteresowanie tematem
diagnostyki prenatalnej i badan przesiewowych w cigzy - jakze szerokim i interesujagcym z punktu

widzenia naukowego.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021 poz. 478). Dlatego tez, biorac pod uwage wysoka
warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. Daniela Boronia wnosz¢ do Rady Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek.

Daniela Boronia do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka merytoryczng wartos¢ cyklu prac, potwierdzong wysokim sumarycznym
wspotczynnikiem oddzialywania, wynoszacym IF = 9,928, sumienno$¢ w przygotowaniu Dysertacji
oraz potencjalnie przydatne klinicznie wyniki dotyczace st¢zenia koryny, wnosze do Kapituly Kolegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o wyr6znienie

rozprawy doktorskiej lek. Daniela Boronia.
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