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Recenzja
rozprawy doktorskiej

lekarz Karoliny Jakubiec-Wisniewskiej
pt. ,Wplyw suplementacji witaming D na tempo wzrastania ptodu

z ograniczeniem wzrastania”

Ograniczenie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu (FGR) zostato
wprowadzone do terminologii potozniczej blisko 60 lat temu. Ptody z FGR
charakteryzuje podwyzszone ryzyko umieralnosci okotoporodowej i chorobowosci,
na ktérag w zaleznosci od wieku cigzowego w momencie zakonczenia cigzy,
sktadajg sie ryzyko krwawien dokomorowych, dysplazja oskrzelowo-ptucna,
martwicze zapalenie jelit, zakazenia, krwawienia do ptuc, hipotermia i hipoglikemia
oraz zaburzenia obserwowane w pézniejszym okresie zycia.

FGR nie jest stanem o jednorodnej i znanej etiologii. Czynniki ryzyka FGR
mozna podzieli¢ na matczyne, ptodowe i zwigzane z tozyskiem. Wsrdd czynnikéw
matczynych nalezy wymienié: nikotynizm, uzaleznienie od lekéw i substancji
psychoaktywnych, cukrzyce przedcigzowsg icigzowa, choroby uktadu krgzenia,
przewlekte choroby ptuc, uszkodzenie nerek, nadci$nienie tetnicze, ciezkg
niedokrwisto$¢, celiakie, niski status socjoekonomiczny, stan przedrzucawkowy
w wywiadzie, ograniczenie wzrastania ptodu w wywiadzie, ekstremalnie wysokg lub
niska mase ciata, zaawansowany wiek ciezarnej, pierworédztwo, trombofilie,
choroby z autoagresji: toczen trzewny, zespdt antyfosfolipidowy, zgon
wewnatrzmaciczny ptodu w wywiadzie. Przyczyny ptodowe to nieprawidtowosci
genetyczne: aneuploidie i zespoly genetyczne oraz zakazenia wertykalne z grupy

TORCH oraz zakazenia matki wirusem Coxsackie, ospy wietrznej, Chlamydia,
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wirusem HIV, wirusem Zika, zarodziecem malarii oraz pratekiem gruZlicy. Ostatnia,
najczesciej spotykang grupa czynnikdw ryzyka sg zmiany dotyczgce funkcji
tozyska: niewydolnos¢ tozyska, brzezny lub bioniasty przyczep pepowiny,
pepowina dwunaczyniowa, mozaicyzm fozyska, stan przedrzucawkowy, cigza
wieloptodowa i nieprawidtowosci budowy macicy.

Wsrod czynnikéw ryzyka coraz czeSciej wymienia sie obecnos¢
nieprawidtowych stezerh markeréw biochemicznych — biatka PAPPA ponizej 0,4
MoM, obnizenie wartosci tozyskowego czynnika wzrostu oraz wzrostu ilosci
rozpuszczalnego receptora VEGF- sFit-1.

Czynnikami regulujacymi pourodzeniowag mase ptodu sg: genotyp, odzywienie,
produkcja hormonu wzrostu przez przysadke mézgowa. Przedurodzeniowo na mase
wplywajg zaopatrzenie w sktadniki odzywcze (stan naczyn tozyskowych), prawidiowa
placentacja, prawidtowy przeptyw krwi w krazeniu matczyno-ptodowym, odpowiednie
stezenie substancji budulcowych i energetycznych we krwi matki, prawidtowy stan
hormonalny, hormony tozyskowe, insulina ptodowa i insulinopodobne czynniki wzrostu
- IGF-1iIGF-2, leptyna, biatko Si C.

Najczestszy mechanizm powstawania FGR, dotyczacy okoto 80% ogotu
przypadkéw, jest bezposrednio zwigzany z zaburzeniami przeptywu maciczno-
lozyskowego. Jest to proces nieprawidiowej placentacji prowadzacej do obturaciji
naczyn i uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego. Uszkodzenie $rodbtonka
naczyniowego zwieksza agregacje pflytek, powodujac dalsze uszkodzenie
$roédblonka naczyniowego, czego efektem jest niedobér tlenku azotu, réwniez
prowadzgcy do dalszej obturacji naczyn skutkujgcej zaburzeniem przeptywu krwi
w obrebie krgzenia maciczno-tozyskowego.

Ze wzgledu na tak mozliwe réznorodne przyczyny wystepowania FGR
w cigzy nie ma tez przyjetych skutecznych metod leczenia tego stanu ptodu.

Dlatego podjete przez Autorke badania zwigzane z oceng wptyw suplementacji
witaming D na tempo wzrastania ptodu, w przypadkach cigzy powikianej
ograniczeniem jego wzrastania sg w petni uzasadnione, a zarazem istotne
z klinicznego punku widzenia.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma klasyczny uktad i zawarta jest na 134
stronach. Napisana jest poprawnym jezykiem i bardzo starannie wydana edytorsko.



W obszernym wstepie Doktorantka wprowadza czytelnika w problematyke
ograniczenia wzrastania ptodu. Duza cze$¢ tego rozdziatu poswiecona jest aspektom
klinicznym FGR — jej' klasyfikacji, epidemiologii, kryteridéw diagnostycznych, czynnikéw
ryzyka, monitorowania stanu ptodu w przypadkach FGR, zakoliczenia cigzy oraz préb
leczenia. We wstepie Doktorantka szeroko omoéwita metabolizm witaminy D oraz dane
literaturowe dotyczace wptywu witaminy D na wzrastanie ptodu i przeptywy krwi
w Krazeniu ptodowym.

We wstepie Autorka dokonat starannego przegladu piSmiennictwa dotyczgcego
tych zagadnien. Rozdziat ten $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym
Doktorantki do przeprowadzenia badan i doskonatej znajomosci pi$miennictwa
dotyczgcego badanej kwestii.

Cel rozprawy doktorskiej ma charakter ogélny i zostat dodatkowo podzielony
na cztery cele szczegétowe.

W rozdziale ,Materiat i metodyka” Autorka doktadnie identyfikuje badane grupy
kobiet: z cigzg powiktang FGR typu |, u ktérych postawiono rozpoznanie na podstawie
kryteriow Delfijskich, z dwoma sposobami suplementacji witaminy D — 2000 j.m.
i ponizej 500 j.m. na dobe oraz grupe kontrolng z ciazg o niepowiktanym przebiegu
réwniez z dwoma sposobami suplementacji witaminy D — 2000 j.m. i ponizej 500 j.m.
na dobe. Dodatkowo Autorka opisuje kryteria wtaczenie i wylgczenia kobiet ciezarnych
do badan, spos6b doboru populacji do badanin. Na uwage zastuguje duza liczba 200
kobiet, po 50 w kazdej z podgrup.

Metody badan objety przeprowadzenie badan ultrasonograficznych z oceng
biometrii ptodu w odniesieniu do skorygowanego wieku cigzowego okreslonego na
podstawie = wczesniejszych badan  ultrasonograficznych  przeprowadzonych
w | trymestrze cigzy oraz przeptywy krwi w tetnicy pepowinowej i tetnicy srodkowej
mobzgu ptodu. Badanie te przeprowadzano w momencie wigczenia ich do badan oraz
po 7. i 14. dniach. U wszystkich badanych kobiet przeprowadzono jednorazowe -
w momencie wigczenia ich do badan, oznaczenie stezenia 25(OH)D — metabolitu
witaminy D. Kobiety objete badaniami stanowily jednorodng grupe pod wzgledem
wieku, rodnosci i wieku cigzowego w jakim badania byly przeprowadzane.

Pragne podkresli¢, ze wyzej wymienione kryteria badawcze sg dobrane
wlasciwie w odniesieniu do celu pracy i odpowiadajg podjetym zadaniom.
Na szczegbélng uwage zastuguje wykorzystanie przez Doktorantke dobranie metod
statystycznych pozwalajace na wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw.



Jako recenzent mam pewien niedosyt informacji w odniesieniu do ostateczne;j
pourodzeniowej masy ciata badanych dzieci oraz pourodzeniowego stezenia 25(0OH)D
— metabolitu witaminy D u noworodka.

Rozdziat ,Wyniki" stusznie zostat podzielony na podrozdziaty, zgodnie
z kryteriami prezentowanego problemu. Dzigki temu Autorka jasno i konsekwentnie
przedstawit (w formie tabel, rycin i w formie opisowej) uzyskane rezultaty badawcze,
co pozwala na do$c¢ przejrzyste przeanalizowanie materiatu i wynikéw badarn. Dane
zawarte w tym rozdziale przedstawione sg rzetelnie. Zawierajg analize badanych
parametréw biochemicznych oraz cech jakosciowych. Na szczegdlnie podkreslenie
zastuguje w przypadku tej czesci pracy fakt, iz Autorka konsekwentnie
i systematycznie utrzymuje porzadek metodologiczny.

Doktorantka postuzyt sie wnikliwg i wielokierunkowag analizg statystycznag
badanych parametrow.

O duzej dojrzatosci naukowej Doktoranta swiadczy umiejetne, niejednokrotnie
krytyczne omoéwienie uzyskanych wynikéw oraz danych zawartych w 171 pozycjach
cytowanego piSmiennictwa, gtéwnie pochodzgcych z okresu po 2000 roku. Zwraca
uwage zwiezta, oddajgca gtéwny watek rozprawy tre$¢ tego rozdziatu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan Autorka sformutowata cztery wnioski
odpowiadajace zaréwno celom, jak i zakresowi badan.

Z obowigzku recenzenta musze zauwazyé, Zze Autorka w przediozonej
rozprawie naprzemiennie stosuje okreslenia ,masa ptodu” i ,waga ptodu”, dla
okreslenia przewidywanej masy ptodu. Poprawnym okresleniem jest jedynie ,masa
ptodu”, natomiast ,waga” jest przyrzadem do okreslenia masy ciata. Drugim
okre$leniem stosowanym naprzemiennie w rozprawie jest ,ograniczenie” lub
,Zahamowanie”, w odniesieniu do wzrastania ptodu. W przypadku publikacji wynikéw
badan proponuje utrzymanie jednolitej nomenklatury — ,FGR - ograniczenie wzrastania
ptodu”.

Podsumowujac  recenzje rozprawy doktorskiej, pragne stwierdzic,
ze Doktorantka:

1. Wybrata bardzo istotny z punkty widzenia poznawczego i klinicznego temat,

bedacych aktualnym zagadnieniem wptywu suplementacji witaming D na
tempo wzrastania ptodu w przypadkach cigzy powiktanej ograniczeniem

wzrastania ptodu .



2. Przeprowadzita rzetelne badania i dokonata ich wnikliwej analizy,
wykorzystujac bardzo starannie i odpowiednio dobrane metody
statystyczne.

3. Wyprowadzita wnioski odpowiadajgce celom przeprowadzonych badan,
poszerzajgce stan wiedzy w tym zakresie.

4. Szkoda, ze obserwacji badawczych nie prowadzono do zakonczenia cigzy,
poddajgc analizie ostateczng pourodzeniowej masy ciata badanych dzieci
oraz pourodzeniwego stezenia 25(0OH)D - metabolitu witaminy D
u noworodka, w korelacji z jej stezeniem we krwi matki. Takie poréwnanie
miatoby zdecydowanie wiekszy aspekt poznawczy oraz mocniejsze
implikacje kliniczne.

Biorac pod uwage, ze praca stanowi samodzielny dorobek Doktorantki, ktéra
wykazata bardzo dobrg znajomo$s¢ ztozonego zagadnienia, umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia badan naukowych, wykorzystania piSmiennictwa
i wyciggania wnioskéw, uwazam, ze rozprawa lekarz Karoliny Jakubiec-Wisniewskiej
w petni odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym pracom na
stopieh doktora nauk medycznych. W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie, wniosek o dopuszczenie lekarz

Karoliny Jakubiec-Wisniewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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