Dr hab. n. med. Agnieszka Zmystowska
Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii 798
Uniwersytetu Medycznego w t.odzi

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
Mgr Beaty Raczkowskiej
pt: ,Nowe spojrzenie na patofizjologie i diagnostyke cukrzycy cigzowej”

Promotor: dr hab. n. med. Michat Ciborowski

Co-promotor: prof. Coral Barbas

Cukrzyca cigzowa stanowi jedno z najwazniejszych zaburzen metabolicznych,
do ktérego dochodzi w czasie cigzy i ktére moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen
u matki i rozwijajgcego ptodu, a nastepnie u dziecka w kolejnych etapach jego
rozwoju osobniczego. Tym bardziej istotne wydaje sie odpowiednie rozpoznanie
cukrzycy cigzowej oraz wtasciwe postepowanie lecznicze w odniesieniu do ciezarne;j.
Trudnos$ci w doktadnym epidemiologicznym oszacowaniu tego istotnego problemu
klinicznego w poszczegolnych krajach wynikajg w duzej mierze z braku
ujednoliconych standardéw diagnostycznych dotyczacych rozpoznawania cukrzycy
cigzowej. Dodatkowym aspektem jest wcigz niedostateczne poznanie
patomechanizméw prowadzgacych do wystgpienia insulinoopornosci oraz
niedostatecznej insulinosekrecji, bedacymi wyktadnikami klinicznymi cukrzycy
cigzowe;.

W ten niezwykle wazny aspekt dociekan nad cukrzyca cigzowg wpisuje sie
rozprawa doktorska mgr Beaty Raczkowskie;.
Nalezy na poczatku podkresli¢, iz rozprawa ta zostata sporzgdzona w catosci
w jezyku angielskim, co $wiadczy o dobrzej znajomosci tego jezyka przez
Doktorantke oraz pozwala na bezpo$rednie opublikowanie uzyskanych wynikéw
w anglojezycznych czasopismach naukowych.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 104 strony i ma typowy

uktad. Po spisie tresci, Doktorantka zamies$cita wykaz skrétow, a nastepnie wstep, cel



pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, spis tabel, spis rycin, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim oraz piSmiennictwo.

Wstep obejmuje 19 stron. Doktorantka uzasadnia w nim konieczno$¢ podjecia

badan nad cukrzycg cigzowa i w kolejnych podrozdziatach wyczerpujgco przedstawia
definicje i epidemiologie, a nastepnie etiologie i patofizjologie oraz czynniki ryzyka
cukrzycy cigzowej, wykazujgc sie duzg wiedzg w tym zakresie. Nastepnie omawia
w sposob chronologiczny zmiany w podejsciu do skriningu i rozpoznawania cukrzycy
cigzowej, wzbogacajac to dodatkowo schematem ,kamieni milowych” postepowania
diagnostycznego w tej formie cukrzycy. W podrozdziale tym Autorka uwzglednia
rowniez postepowanie zywieniowe i insulinoterapie prowadzone u pacjentek
z cukrzycg cigzowa. Te cze$¢ ,Wstepu” konczy szczegdtowy opis mozliwych
powiktan cukrzycy cigzowej dla matki oraz jej dziecka.
Druga czes¢ rozdziatu ,Wstep” jest poSwiecona opisowi powstania oraz rozwoju
metabolomiki jako nowej i preznie rozwijajacej sie dziedziny nauki, z oméwieniem
poszczegdlnych technik i platform analitycznych uzywanych w metabolomice,
ciekawie wprowadzajac czytelnika w to nietatwe zagadnienie.

W kolejnym rozdziale, Doktorantka formutuje w spos6b zrozumiaty i rzeczowy
cele pracy. Nalezy podkresli¢, iz Doktorantka przedstawita zaréwno cel ogéliny, jak
i cele szczegotowe, w odpowiedzi na ktére w kolejnych rozdziatach pracy tatwiej byto
pogrupowac wyniki i sformutowac¢ wnioski ptyngce z pracy.

Nastepny rozdziat zatytutowany ,Metody” liczy 13 stron. Rozpoczyna go

informacja, iz na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (R-1-002/369//2014).
W kolejnej czesci rozdziat ten jest poswigcony charakterystyce rekrutowanych
pacjentow. Doktorantka szczegétowo przedstawia kryteria wigczenia pacjentek do
badania oraz ich kwalifikacie do poszczegdinych grup: eksperymentalnej
i walidacyjnych, jak rowniez uzyskiwanie probek do badan. W kolejnej czesci tego
rozdziatu Autorka prezentuje opis metodologii zastosowanej w badaniu,
Z precyzyjnym opisem zaréwno analizy niecelowanej czyli ,metabolicznego odcisku
palca”, jak réwniez analizy celowanej wybranych metabolitbw. Rozdziat ten konczy
szczegotowy opis zastosowanych metod statystycznych.

W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,Wyniki” liczacym 28 strony, Doktorantka
przedstawia szczegdtowo uzyskane wyniki badan wraz z ich omoéwieniem,
wzbogacajac je 11 barwnymi rycinami oraz 12 tabelami.



Sposréd wielu interesujgcych wynikéw, za szczegdlnie istotne i godne podkreslenia
uwazam:

1. Wykazanie istotnych statystycznie réznic w poziomie metabolitbw w grupie
pacjentek z ilGT” w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ze wskazaniem
najbardziej statystycznie istotnego wzrostu w zakresie $rednio-
i dtugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych oraz kwaséw organicznych.

2. Wykazanie na podstawie analizy krzywej ROC przydatnosci tych metabolitow
jako potencjalnych biomarkeréw cukrzycy cigzowej.

3. Stwierdzenie w oparciu o analize krzywej ROC najwiekszej przydatnoéci
diagnostycznej dla modelu sktadajacego sie z trzech metabolitow tj. kwaséw
a-hydroksymastowego, B-hydroksymastowego oraz kwasu mirystynowego do
identyfikacji pacjentek z ,iIGT” w drugim trymestrze cigzy oraz w pierwszym
trymestrze cigzy lub bedgcych w grupie ryzyka wystgpienia ,iIGT” w drugim
trymestrze cigzy.

Wydaje sig, iz interesujgcym uzupetnieniem tego rozdziatu mogtaby by¢ takze ocena
ewentualnych zaleznoéci pomiedzy wybranymi metabolitami a parametrami
klinicznymi przebiegu cukrzycy cigzowej jak chociazby indeksami HOMA.

W kolejnym rozdziale ,Dyskusja” obejmujgcym 11 stron maszynopisu, Autorka
wyczerpujgco  opisuje  doniesienia  $wiatowego  piSmiennictwa  dotyczagce
insulinoopornosci oraz zaburzen lipidowych stwierdzanych u pacjentek z cukrzyca
cigzowa na tle prezentowanych wynikéw z badanych grup. Nastepnie, odnoszac sie
juz do uzyskanych przez siebie wynikow badarn metabolomicznych oraz
wytypowanych biomarkeréw, Doktorantka przedstawia ich wtasng interpretacje,
analizujgc je w sposdb szczegdtowy na tle doniesien innych autoréw. Zredagowanie
tego rozdziatu wskazuje na wszechstronng znajomo$¢ literatury przedmiotu
Doktorantki oraz umiejetno$¢ logicznego i racjonalnego uzasadnienia hipotezy
badawczej. Cennym i interesujgcym podsumowaniem ,Dyskusiji’ jest podrozdziat
dotyczgcy zardbwno mocnych stron, jak i ograniczen badania wraz ze wskazaniem
kierunkow dalszych dociekan. Wszystko to $wiadczy o duzej dojrzatosci naukowej
Doktorantki.

Przedstawione w rozprawie wyniki pozwolity Jej na sformutowanie 4 wnioskow.

Sg one przejrzyste i w sposdb rzeczowy odpowiadajg na zatozone cele pracy.



Cytowane pismiennictwo obejmuje 180 pozycji anglojezycznych, w zdecydowanej
wiekszosci pochodzacych z ostatnich lat.

Podsumowujac, uwazam, iz praca ta porusza bardzo istotny aspekt patofizjologii
cukrzycy cigzowej oraz stanowi nowatorskie podejécie do tematu potencjalnego
uzupetnienia diagnostyki tej formy cukrzycy w populacji kaukaskiej. Doktorantka
podjeta sig realizacji tego nietatwego tematu z wykorzystaniem nowoczesnych metod
badawczych, uzyskujgc bardzo ciekawe wyniki, ktére moga w przysziosci znalezé
swoje zastosowanie w praktyce klinicznej. Walidacja uzyskanych wynikdw na
jeszcze wigkszej badanej kohorcie pacjentek pochodzacych z réznych grup
etnicznych moze w petni urzeczywistnié te oczekiwania.

Rozprawa doktorska jest napisana starannie, a jej forma edytorska nie budzi
zastrzezen. Poczynione drobne uwagi nie wptywajg na jej cato$ciowg ocene.
Rozprawe doktorska mgr Beaty Raczkowskiej oceniam w petni  pozytywnie.
Doktorantka wykazata si¢ duzg wiedzg teoretyczng i umiejetnoscia samodzielnego
rozwigzania problemu naukowego.

Biorac pod uwage cato$¢ rozprawy doktorskiej stwierdzam, iz spetnia ona
warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2016 poz. 882
z p6zn. zm.). W oparciu o przedstawiong powyzej opinie mam zaszczyt zwrocic sie
do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
O przyjecie niniejszej rozprawy doktorskiej oraz o dopuszczenie mgr Beaty
Raczkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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