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L.

DANE OSOBOWE

Imie i nazwisko:
Tytut naukowy:
Stanowisko:

Adres stuzbowy:

Pawel Stanirowski

Doktor nauk medycznych

Adiunkt

[ Katedra i Klinika Potoznictwa i Ginekologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Plac Starynkiewicza 1/3, 02-015 Warszawa

Tel. +48 5830300, Fax +48 5830302




I1. WYKSZTALCENIE

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne- z podaniem nazwy, miejsca i

roku ich uzyskania oraz tytul rozprawy doktorskKie;j.

2010 Dyplom lekarza
Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2014 Certyfikat Sekcji Ultrasonografii Polskiego Towarzystwa
Ginekologdéw i Potoznikéw nr 223 /2014
2015 Certyfikat w zakresie diagnostyki prenatalnej Fundacji
Medycyny Ptodu: Fetal Medicine Foundation
(FMF ID: 129295)
2018 Stopien doktora nauk medycznych (z wyréznieniem)
Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Tytut pracy doktorskiej:
»~Badanie korelacji pomiedzy tozyskowq ekspresjq
transporterow glukozy GLUT-1, GLUT-4 i GLUT-9,
a wybranymi parametrami matczyno-ptodowymi w ciqzy
powiktanej cukrzycq”
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Cendrowski
Recenzenci: Prof. dr hab. n. med. Henryk Wiktor
Prof. dr hab. n. med. Rafat Stojko
2018 Tytut specjalisty w dziedzinie potoznictwa i ginekologii

2021 Tytut specjalisty w dziedzinie perinatologii




[11.

INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU
[ PRZEBIEGU PRACY ZAWODOWE]

Studia na Il Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego ukonczytem
uzyskujgc tytut lekarza w 2010 roku. W 2011 roku po odbyciu rocznego stazu
podyplomowego w Mazowieckim Szpitalu Brédnowskim rozpoczatem szkolenie
specjalizacyjne w ramach rezydentury Ministerstwa Zdrowia w Katedrze i Klinice
Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego kierowanej przez Pana Profesora Wtodzimierza Sawickiego.
Réwnolegle z zatrudnieniem w Klinice rozpoczatem dziatalno$¢ dydaktyczng na
stanowisku wyktadowcy prowadzgc seminaria i zajecia praktyczne dla studentéw polsko-
i anglojezycznych Il Wydziatu Lekarskiego. Od poczatku szkolenia specjalizacyjnego moje
gléwne zainteresowania koncentrowaty sie wokoét tematyki cigzy wysokiego ryzyka i
diagnostyki ultrasonograficznej. Mozliwo$¢ pracy w o$rodku wieloprofilowym z
Oddziatem Diabetologii oraz funkcjonujacym w ramach Kliniki ambulatorium dla kobiet
z cigza powiktang cukrzyca spowodowata, iz postanowitem zwigza¢ swojg przyszia
dziatalno$¢ naukowg ze wspomniang grupa pacjentek. Obiektem mojego szczegdélnego
zainteresowania wynikajgcego z obserwacji przebiegu cigzy u kobiet z cukrzyca typu 1 i
2, jak rowniez z cukrzyca cigzowa, staty sie zwigzane z nimi powiktania pod postacia
zaburzen wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu. Jednoczesnie wychodzac z zatozenia,
iz najbardziej wartoSciowe publikacje sa efektem kooperacji pomiedzy o$rodkami
Klinicznymi i instytucjami badawczymi w 2013 roku nawigzatem wspotprace z Zaktadem
Patologii Og6lnej i Doswiadczalnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (obecnie
Zaktad Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii Wydziatu Nauk o Zdrowiu) kierowanym przez
Pana Profesora Dariusza Szukiewicza. W trakcie nowo rozpoczetej dziatalnosci naukowej
w ramach studiéw doktoranckich skoncentrowatem sie na roli przezlozyskowego
transportu glukozy w patogenezie zaburzen wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu w
cigzy powiktanej cukrzyca. Réwnoczesnie stopniowo poszerzatem zakres wiedzy i
umiejetno$ci praktycznych w zakresie ultrasonografii prenatalnej, w tym mozliwoS$ci
wykorzystania pomiaréw niestandardowych parametréow biometrycznych w predykcji
nieprawidtowego wzrastania ptodu. Rezultatem wspoétpracy z Panem Profesorem
Szukiewiczem byta dysertacja doktorska pt. ,Badanie korelacji pomiedzy tozyskowq
ekspresjq transporteréw glukozy GLUT-1, GLUT-4 i GLUT-9, a wybranymi parametrami
matczyno-ptodowymi w ciqzy powiktanej cukrzycq” obroniona przeze mnie z
wyroznieniem w 2018 roku. W rozprawie obejmujacej cykl trzech powigzanych ze soba
tematycznie publikacji po raz pierwszy jednoznacznie wykazaliSmy obecnos¢
insulinozaleznego transportera glukozy GLUT-4 w trofoblascie fozyska donoszonego, jak
roéwniez istotny wzrost tozyskowej ekspresji biatek GLUT-1, GLUT-4 i GLUT-9 wsréd
pacjentek z cukrzyca typu 1 i cukrzyca cigzowg leczong insuling. Dodatkowo nowatorska
analiza korelacji pomiedzy ekspresja bialek GLUT w tozysku, a ultrasonograficznymi
pomiarami tkanki ttuszczowej u ptodu wykazata obecnos¢ nieopublikowanych do tej pory
istotnych statystycznie zaleznos$ci. W 2017 roku zostatem awansowany na stanowisko
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asystenta naukowo-dydaktycznego, a rok poézniej uzyskatem tytul specjalisty w
dziedzinie potoznictwa i ginekologii. Wyrazem uznania dla mojego 6wczesnego dorobku
naukowego byto przyjecie mnie w 2017 roku do ,Klubu 35” bedacego platforma
zrzeszajacg lekarzy zainteresowanych tematyka potoznictwa i ginekologii, ktorzy
osiagneli znaczacy sukces naukowy przed 35 rokiem zycia. Gtéwnym celem Klubu jako
oficjalnej sekcji Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikdéw jest integracja
Srodowiska mlodych polskich ginekologdw i umozliwienie wspéipracy naukowej
pomiedzy osrodkami klinicznymi i instytucjami badawczymi. Dazac do dalszego rozwoju
w zakresie medycyny matczyno-ptodowej w 2019 roku rozpoczatem szkolenie
specjalizacyjne z perinatologii w 1 Katedrze i Klinice Poloznictwa i Ginekologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego kierowanej przez Pana Profesora Mirostawa
Wielgosia. Podobnie jak w poprzednim miejscu zatrudnienia kontynuowatem dziatalnos$¢
naukowo-dydaktyczng na stanowisku asystenta, a od grudnia 2021 roku adiunkta. Praca
w jednym z czotowych oSrodkéw perinatologicznych w Polsce umozliwita mi dalsze
poszerzanie wiedzy w zakresie patologii cigzy, w tym cigzy powiktanej wadami ptodu,
konfliktem serologicznym czy po przeszczepieniach narzagdowych. Réwnocze$nie
zostatem zaangazowany w prenatalng diagnostyke inwazyjna obejmujgcg wykonywanie
zabiegéw amniopunkcji i biopsji kosmoéwki oraz uzyskatem mozliwo$¢ uczestnictwa w
operacjach wewnatrzmacicznych ptodu. Zwiennczeniem dwuletniego okresu szkolenia w
Klinice byto uzyskanie przeze mnie w 2021 roku tytutu specjalisty w dziedzinie
perinatologii. Od czerwca 2021 roku samodzielnie kieruje Poradnig dla Pacjentek z
Cukrzyca Uniwersyteckiego Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka, w ktérej rocznie
Swiadczone s3 ustugi ambulatoryjne dla blisko stu pacjentek z cukrzyca cigzowg oraz
cukrzyca typu 1i 2. Moja aktywno$¢ naukowa dotyczaca cigzy z wspotistniejaca cukrzyca
spowodowata, iz we wrzeSniu 2021 roku podczas XXXIV Kongresu Polskiego
Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow we Wroctawiu zostatem wybrany do Zarzadu
Sekcji Cukrzycy i Choréb Metabolicznych. Jednym z gtownych celow Sekcji jest
opracowywanie rekomendacji dla lekarzy w Polsce, w ktérym aktywnie uczestnicze.
Dodatkowo, w celu nawigzania wspotpracy miedzynarodowej w 2022 roku odbytem
piecio-tygodniowy staz kliniczny w Sourasky Medical Center bedacym jednostka
afiliacyjng Uniwersytetu Medycznego w Tel-Awiwie pod kierownictwem Profesora Yariva
Yogeva. W ramach stazu miatem mozliwo$¢ uczestnictwa w pracy Oddziatu Patologii Cigzy
oraz Ambulatorium dla pacjentek z cigza powiktang cukrzyca.




IV.

INFORMACJA O DZIALALNOSCI DYDAKTYCZNE],
ORGANIZACYJNE]J I POPULARYZUJACE] NAUKE

A. Dziatalnos¢ dydaktyczna

0d poczatku mojej pracy klinicznej czynnie uczestnicze w dziatalnosci dydaktycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W latach 2011-2019 w Katedrze i Klinice
Potoznictwa, Chorob Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej poczatkowo jako
wyktadowca, a nastepnie jako asystent prowadzitem seminaria i zajecia praktyczne dla
studentéw II Wydziatu Lekarskiego oraz English Division. Od pazdziernika 2019 roku
kontynuuje dziatalno$¢ dydaktyczng w I Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego kolejno na stanowisku asystenta i adiunkta. W
ramach obecnej dziatalnos$ci prowadze wyktady, seminaria oraz zajecia praktyczne dla
studentéw Wydziatu Lekarskiego oraz Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego. Moja
dodatkowa dziatalno$¢ obejmuje czynny udziat w przygotowaniu skryptu o tematyce
potozniczo-ginekologicznej dla studentéw V i VI roku Wydziatu Lekarskiego, jak réwniez
uczestnictwo w opracowywaniu bazy pytan do koncowego egzaminu testowego.

Promotor pomocniczy:

0d 2020 roku jestem promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim lek. Agaty
Majewskiej pt. "Ocena wptywu zastosowania ciggtego monitorowania glikemii na wyniki
leczenia cukrzycy cigzowej" (Promotor: Prof. dr hab. n. med. Dorota Bomba-Opon).

Opublikowana pierwsza praca z cyklu publikacji:

Majewska A, Stanirowski P, Wielgo§ M, Bomba-Opon D. Flash glucose monitoring in
gestational diabetes mellitus: study protocol for a randomised controlled trial. BM] Open
2021;11(3):e041486.

IF 2,692 MNiSW 100

B. Dziatalnos$¢ organizacyjna

Do prowadzonej przeze mnie dziatalno$ci organizacyjnej na poziomie ogélnopolskim
nalezy zaliczy¢ czlonkostwo w Zarzadzie Sekcji Cukrzycy i Choréb Metabolicznych
Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw. W ramach pracy w sekcji
wspotuczestnicze w  przygotowaniu i aktualizacji rekomendacji dotyczacych
postepowania w cigzach powiktanych cukrzyca, otytoScig i cholestaza ciezarnych. Na
poziomie lokalnym od wrze$nia 2021 roku jako Kierownik kursu z ultrasonografii pod
egidg Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego jestem odpowiedzialny za
organizacje szkolenia dla lekarzy w trakcie specjalizacji z potoznictwa i ginekologii w I
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Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
W ramach dziatalno$ci organizacyjnej kieruje rowniez Poradnia dla Pacjentek z Cukrzyca
Uniwersyteckiego Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka. Rocznie w kierowanej przeze
mnie Poradni $wiadczone sg ustugi ambulatoryjne dla blisko stu pacjentek z cukrzyca
cigzowg oraz cukrzyca typu 11 2.

C. Dziatalno$¢ popularyzujgca nauke

Dziatalno$ci popularyzujace nauke, w Kktérych aktywnie uczestnicze obejmuja
recenzowanie publikacji w czasopismach polsko- i anglojezycznych oraz czynny udziat w
konferencjach naukowych o zasiegu lokalnym i miedzynarodowym (szczegétowy opis
ponizej).

Recenzje:

0d 2015 roku jestem aktywnym recenzentem w czasopismach polskich i zagranicznych.
Méj dotychczasowy dorobek zgodnie z danymi dostepnymi na portalu publons.com (stan
na dzien 26.03.2022) obejmuje 58 recenzji w czasopismach, takich jak: American Journal
of Physiology-Endocrinology & Metabolism, Nutrients, Children, International Journal of
Environmental Research and Public Health, Journal of Clinical Medicine, Molecular Biology
Reports, American Journal of Perinatology, Life Sciences, Ginekologia Polska, Journal of
Diabetes Investigation, International Journal of Molecular Sciences, Scientific Reports,
Reproductive Sciences oraz Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. Powyzszy
dorobek powoduje, iz jestem rangowany na 96 percentylu aktywnych recenzentow z
liczba recenzji niemal dwudziestokrotnie wyzszg od $redniej. Dodatkowo, od dwéch lat
aktywnie uczestnicze w procesie recenzowania abstraktow nadsytanych przez miodych
naukowcow do zaprezentowania podczas studenckich konferencji 16th i 17th Warsaw
International Medical Congress.

Konferencje naukowe i doniesienia zjazdowe:

15 stycznia 2022 Il Konferencja Pielegniarek i Potoznych. Prezentacja on-line
pt. "Nowoczesne metody postepowania w cukrzycy
cigzowej”.

16-19 pazdziernika 2019  13th Congress of the European Society of Gynecology,
Wieden, Austria. Prezentacja ustna pracy pt. "Randomized
Controlled Trial Evaluating Dialkylcarbamoyl Chloride
Impregnated Dressings for the Prevention of Surgical Site
Infections in Women Undergoing Cesarean Section".




29 maja - 1 czerwca 2019

22-26 kwietnia 2017

9-12 listopada 2016

25-29 wrze$nia 2016

11-13 maja 2016

13-15 maja 2015

18-20 stycznia 2015

19-22 wrzeénia 2012

10th International Symposium on Diabetes, Hypertension,
Metabolic Syndrome and Pregnancy, Florencja, Wtochy.
Prezentacja ustna pracy pt. "Transplacental glucose
transfer in pregnancies complicated by pre-gestational and
gestational diabetes mellitus”.

American Society for Investigative Pathology 2017 Annual
Meeting at Experimental Biology, Chicago, USA. Prezentacja
plakatowa pracy pt. "Expression of glucose transporter
proteins (GLUTs) in human placental tissue after normal vs.
diabetic pregnancy".

Wounds Australia Conference, Melbourne, Australia.
Prezentacja ustna pracy pt. "Hydrophobic dressings for the
prevention of surgical site infections in women undergoing
cesarean section".

5th Congress of World Union of Wound Healing Societies,
Florencja, Wtlochy. Prezentacja wustna pracy pt.
"Randomized controlled trial evaluating hydrophobic
dressings for the prevention of surgical site infection in
women undergoing cesarean section".

26th Conference of the European Wound Management
Association, Brema, Niemcy. Prezentacja ustna pracy pt.
"Randomized controlled trial evaluating dialkylcarbamoyl
chloride impregnated dressings for the prevention of
surgical site infection in adult women undergoing cesarean
section".

25th Conference of the European Wound Management
Association, Londyn, Wielka Brytania. Prezentacja ustna
pracy pt. "DACC dressing for the prevention of surgical site
infection after cesarean section: a pilot study".

8th International Workshop on Wound Technology, Paryz,
Francja. Prezentacja ustna pracy pt. "Hydrophobic dressing
for the prevention of incisional surgical site infections in
women after cesarean section: a pilot study".

XXXI Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego,
Katowice. Prezentacja ustna pracy pt. "Przebieg cigzy i
porodu u pacjentek z nadmierng masg ciata".
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7-9 maja 2010 6th Warsaw International Medical Congress for Young
Scientists, Warszawa. Prezentacja ustna pracy pt. "Ovarian
cancer adjuvant chemotherapy with paclitaxel and cisplatin
in women over 70 years of age - analysis of treatment
course and related toxicity".

23-26 kwietnia 2009 4th Baltic Sea Region Conference in Medical Sciences,
Warszawa. Prezentacja ustna prac pt. "The impact of
obesity on obstetrical and neonatal outcomes" oraz "Large
for gestational age infants - the clinical outcomes of the trial
of labour".

25-27 kwietnia 2008 5th International Congress of Medical Students and Young
Doctors, Warszawa. Prezentacja ustna pracy pt. "Fetal
macrosomia - an indication for elective caesarean section?"
oraz prezentacja plakatowa pracy pt. "The assessment of
maternal risk factors and ultrasound use in predicting of
fetal macrosomia”.

Inne aktywno$ci:

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:

Styczen 2022 Cztonek Zarzadu Sekcji Cukrzycy i Choréb Metabolicznych
Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikow

Czerwiec 2017 Cztonek Klubu 35 Polskiego Towarzystwa Ginekologow i
Potoznikéw

Czerwiec 2012 Cztonek Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow
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V. PRACA NAUKOWA (PODSUMOWANIE)

Zgodnie z analiza bibliometryczng sporzadzong przez Biblioteke Gtéwng Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego moj dorobek naukowy jako autora i wspé6tautora obejmuje:

Zagraniczne Polskie
Przed doktoratem/ po doktoracie/ facznie Przed doktoratem/ po doktoracie/ facznie

Oryginalne 6/7/13 4/0/4
Pogladowe 4/1/5 2/1/3
Opisy 1/0/1 2/1/3
przypadkow
Rozdziaty 0/1/1 0/0/0
Lacznie 11/9/20 8/2/10

» 20 publikacji z Impact Factor, w tym 13 jako pierwszy autor

» Laczna punktacja Impact Factor = 47.848

» Laczna punktacja MNiSW = 1115

» Liczba cytowan zbazy Web of Science z dnia 06.04.2022 = 160; z bazy Scopus = 177
» Index Hirscha zbazy Web of Science z dnia 06.04.2022 = 7; zbazy Scopus = 8

11



VI.

OMOWIENIE OSIAGNIEC, 0 KTORYCH MOWA W ART.
219 UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 r.

TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO:

Patogeneza i diagnostyka zaburzen wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu na
podstawie analizy lozyskowej ekspresji transporterow glukozy i
ultrasonograficznych pomiarow tkanek miekkich ptodu w wybranych patologiach
potozniczych.

A. Wykaz prac

Osiagniecie zostato udokumentowane cyklem 4 publikacji (3 prace oryginalne oraz 1
rozdziat w monografii nieuwzgledniony w sumarycznej ocenie osiggniecia). Laczna
wartos$¢ bibliometryczna przedstawionych publikacji wynosi: Impact Factor (IF) 11,79
oraz 310 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW):

Stanirowski PJ], Lipa M, Bomba-Opon D, Wielgo§ M. Expression of placental glucose
transporter proteins in pregnancies complicated by fetal growth disorders. In: Donev R
(ed) Advances in Protein Chemistry and Structural Biology - Transport Proteins, 1st edn.
Academic Press, San Diego, 2021;123:95-131 ISBN: 978-0-12-822087-0.

IF 3,507 MNiSW 50

Z uwagi na pogladowy charakter rozdziatu w monografii punktow za publikacje nie
uwzgledniono w sumarycznej ocenie osiggniecia.

Wktad habilitanta: 70% - pierwszy autor pracy, gromadzenie literatury, analiza danych,
przygotowanie tabel, opracowanie i submisja manuskryptu

Stanirowski PJ, Szukiewicz D, Majewska A, Watroba M, Pyzlak M, Bomba-Opon D,
Wielgo$ M. Placental expression of glucose transporters GLUT-1, GLUT-3, GLUT-8 and
GLUT-12 in pregnancies complicated by gestational and type 1 diabetes mellitus. Journal
of Diabetes Investigation 2022;13(3):560-570.

IF 4,232 MNiSW 100

Wkiad habilitanta: 60% - pierwszy autor pracy, projektowanie badania, nawigzanie
wspoétpracy miedzyosrodkowej, pozyskanie finansowania, gromadzenie materiatu
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biologicznego i bazy danych, analiza statystyczna danych, opracowanie i submisja
manuskryptu

Stanirowski PJ, Szukiewicz D, Majewska A, Watroba M, Pyzlak M, Bomba-Opon D,
Wielgo$ M. Differential Expression of Glucose Transporter Proteins GLUT-1, GLUT-3,
GLUT-8 and GLUT-12 in the Placenta of Macrosomic, Small-for-Gestational-Age and
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B. Skrécone omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i
osiggnietych wynikow

Zgodnie z danymi literaturowymi zaburzenia wzrastania ptodu, do ktérych zalicza sie
makrosomie ptodu oraz wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu (FGR),
rozpoznaje sie odpowiednio u 7.35-8.07% i 3-7% kobiet w cigzy. Obie patologie zwigzane
sg z licznymi powiktaniami w okresie prenatalnym, jak rowniez wskutek oddziatywania
niekorzystnego Srodowiska wewnatrzmacicznego prowadza do wzrostu chorobowos$ci w
wieku dzieciecym i mtodzienczym. W odniesieniu do nadmiernego wzrostu ptodu
wykazano, iz kluczowe czynniki ryzyka stanowig otyto$¢ oraz cukrzyca u matki. W okresie
okotoporodowym makrosomia ptodu jest odpowiedzialna za wzrost odsetka urazéw i
cie¢ cesarskich oraz jak dowodza wyniki badan populacyjnych, zwieksza ryzyko rozwoju
zespotu metabolicznego w pdzniejszych latach zycia. Etiologia FGR jest bardziej ztozona i
wieloczynnikowa. Sposréd znanych czynnikéw najczesciej do rozwoju FGR prowadza
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niewydolnos¢ tozyska, nadci$nienie tetnicze, aberracje chromosomowe i wady
rozwojowe ptodu, infekcje, niedozywienie i hipoksja. Podobnie jak makrosomia ptodu,
FGR odpowiada za wzrost chorobowosci i umieralnosci ptodéw i noworodkéw, jak
rowniez zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 i choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego w wieku dorostym.

Zgodnie z niedawno zaproponowang hipoteza jednym z czynnikow
odpowiedzialnych za wystgpienie zaburzen wzrastania ptodu in utero moga byc¢
nieprawidtowosci w dostawie sktadnikow odzywczych z krazenia matki.
Przeprowadzone badania na modelach zwierzecych wykazaty, iz FGR charakteryzuje
ograniczony przeztozyskowy transfer sktadnikéw odzywczych wynikajacy miedzy
innymi z zaburzen w krazeniu maciczno-tozyskowym. Przeciwnie, w patogenezie
makrosomii ptodu wazna role moze odgrywa¢ nadmierna dostepnos$¢ sktadnikow
odzywczych w krwi matki i ich nastepczy transfer przez tozysko.

Obok aminokwaséw i ttuszczéw, adekwatny do zapotrzebowania transport
weglowodanéw przez tozysko jest warunkiem prawidtowego przebiegu procesu
wewnagtrzmacicznego wzrastania plodu. Glukoza stanowi podstawowy substrat
energetyczny dla ptodu, a jej transfer przeztozyskowy odbywa sie na drodze dyfuzji
utatwionej. Odpowiedzialne za transfer sg biatka transportujace nalezace do rodziny
GLUT, charakteryzujace sie odmienng specyficzno$cig substratowa, kinetyka i lokalizacja
w poszczegblnych kompartmentach tozyska. Sposréd 14 znanych izoform GLUT, w
tozysku potwierdzono dotychczas obecno$¢ szesciu biatek, mianowicie GLUT-1, GLUT-3,
GLUT-4, GLUT-8, GLUT-9 i GLUT-12. Sugeruje sie, iz zmiany w ekspresji niektérych
izoform GLUT moga stanowi¢ jeden z mechanizmoéw prowadzacych do ograniczonego lub
nadmiernego transferu glukozy przez tozysko, i w rezultacie do wystgpienia zaburzen
wzrastania ptodu.

Sposrod dotychczas zidentyfikowanych w tozysku izoform GLUT: GLUT-1, GLUT-3,
GLUT-81 GLUT-12 wydaja sie miec¢ szczegdlne znaczenie dla procesu matczyno-ptodowe;j
wymiany glukozy z uwagi na jednoczesne wystepowanie w syncytiotrofoblascie i
endotelium naczyn kosmkéw. GLUT-1 bedacy konstytucyjnym transporterem glukozy w
ludzkich tkankach odpowiada w najwiekszym stopniu za doptodowy transfer glukozy.
Niemniej nie opublikowano dotychczas badan nad tozyskowa ekspresjg GLUT-1 w cigzach
powiktanych idiopatyczng makrosomia ptodu tj. bez towarzyszacej otytosci lub cukrzycy
u matki. Jednocze$nie wyniki badan wsrod pacjentek z cukrzycg cigzowa (GDM),
szczegllnie narazonych na wystgpienie makrosomii ptodu, sg niejednoznaczne z
wiekszo$cig wskazujacg na brak roznic w ekspresji transportera w grupie pacjentek
leczonych wytacznie dietg oraz wzrost ekspresji GLUT-1 w tozyskach kobiet
przyjmujacych egzogenng insuline. W odniesieniu do cigz powiktanych FGR dostepne
badania nie wykazaty istotnych zmian w tozyskowej ekspresji GLUT-1. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage fakt, iz przeprowadzone badania charakteryzowata znaczna
heterogenno$¢ populacji, a FGR diagnozowano wytgcznie w oparciu o kryterium niskiej
masy urodzeniowej noworodka bez jednoczesnej oceny przeptywéw naczyniowych w
tetnicy pepowinowej i Srodkowej moézgu ptodu. Brak uwzglednienia przez autoréw
drugiego kryterium powoduje, iz wyniki opublikowanych prac obarczone s3 ryzykiem
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btedu wynikajacego z mozliwosci wiaczenia do analizy ptodéw o konstytucjonalnie
niskiej masie urodzeniowej, ktérych rozwo6j wewnatrzmaciczny przebiegal prawidlowo
tzw. small-for-gestational age (SGA).

Drugi spo$rod omawianych transporterow - GLUT-3 charakteryzuje sie ponad
dwukrotnie wiekszym powinowactwem do glukozy od GLUT-1 i odpowiada za niemal
40% transferu glukozy do komdrek trofoblastu. Pomimo tych szczeg6lnych wtasciwosci
liczba badan dotyczacych ekspresji transportera w cigzach powiklanych cukrzycy i
zaburzeniami wewngatrzmacicznego wzrastania ptodu jest nad wyraz skapa, a ich wyniki
niejednoznaczne. W jedynym opublikowanym dotychczas badaniu nie zaobserwowano
réznic w ekspresji glukotransportera wsréd pacjentek z makrosomia ptodu i cukrzyca
typu 1 (PGDM). Przeciwnie, w dwoch publikacjach dotyczacych cigz powiktanych FGR
odnotowano wzrost ekspresji GLUT-3 w matczynym kompartmencie tozyska badz brak
réznic. Wobec tak niejednoznacznych wynikéw badan oraz faktu, iz GLUT-3 jest drugim
po GLUT-1 transporterem odpowiedzialnym za transfer glukozy w tozysku, analiza
wptywu niedokrwienia i hipoksji (FGR) oraz hiperglikemii i insulinoterapii (GDM/PGDM)
na ekspresje GLUT-3 wydaje sie uzasadniona.

Kolejny z transporteréw - GLUT-8 jest jedng z najmniej poznanych izoform GLUT.
Dostepne badania z wykorzystaniem mysich oraz owczych tozysk wykazaty istotne
zmniejszenie ekspresji transportera w przypadkach FGR, czym posrednio potwierdzity
udziat GLUT-8 w regulacji wzrostu ptodu. Przeciwnie, w jedynym opublikowanym
badaniu dotyczacym ekspresji GLUT-8 w tozyskach ludzkich ptodéw z FGR autorzy
odnotowali istotne zwiekszenie ekspresji glukotransportera. Pomimo zaobserwowanych
zmian nie opublikowano dotychczas badan oceniajacych ekspresje GLUT-8 w tozyskach
pochodzacych z cigz powiktanych GDM/PGDM i makrosomig ptodu.

Ostatni z transporter6w poddany analizie w niniejszym cyklu - GLUT-12, podobnie
jak GLUT-8 jest izoformg o enigmatycznym znaczeniu dla tozyskowego transferu glukozy.
Autorzy jedynego opublikowanego badania zaobserwowali zmiany w lokalizacji GLUT-12
w tozysku w przebiegu cigzy. W pierwszym trymestrze cigzy transporter zlokalizowany
jest gléwnie w syncytiotrofoblascie, podczas gdy w trzecim trymestrze dominujacym
miejscem jego ekspresji jest endotelium naczyn kosmkdéw. Biorgc pod uwage fakt, iz
zaobserwowane zmiany w ekspresji GLUT-12 odpowiadajg zmianom w lokalizacji
receptorow insuliny w tkance tozyska, autorzy badania przedstawili hipoteze o mozliwej
insulinowrazliwo$ci transportera. Pewnym potwierdzeniem powyzszej hipotezy sa
wyniki badan in vitro, w ktorych odnotowano stymulujgcy wptyw hiperglikemii i insuliny
na translokacje GLUT-12 do bton komoérkowych kanalikéw nerkowych i miesni
szkieletowych, co moze wskazywaé na wpltyw Srodowiska cukrzycowego na zmiany w
tkankowej ekspresji biatka. Niemniej dotychczas nie opublikowano badan odnoszacych
sie do tozyskowej ekspresji transportera GLUT-12 w cigzach powiktanych GDM/PGDM
oraz zaburzeniami wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu.

Poza badaniami nad czynnikami patogenetycznymi prowadzacymi do wystgpienia
zaburzen wzrastania ptodu in utero, kluczowa role w prewencji powiktan makrosomii
ptodu i FGR odgrywa ultrasonograficzna diagnostyka prenatalna. Z uwagi na czestsze
wystepowanie makrosomii ptodu w populacji ogélnej oraz liczne kontrowersje zwigzane
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z Kkonieczno$cig przeprowadzenia elektywnego ciecia cesarskiego w przypadku
podejrzenia nadmiernego wzrastania ptodu, szczeg6lne znaczenie w postepowaniu
okoloporodowym ma precyzyjne oszacowanie masy urodzeniowej noworodka. Zgodnie z
danymi pochodzgcymi z piSmiennictwa makrosomie ptodu, definiowang jako mase
urodzeniowg ptodu przekraczajacg 4000g, stwierdza sie odpowiednio u 15-20% i 40-
45% kobiet z rozpoznang cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1. Wykazano, iz w przypadku
obu typdw cukrzycy ryzyko nadmiernego wzrastania ptodu podczas ciagzy wzrasta dwu-
lub nawet siedmiokrotnie. Powyzsza obserwacja powoduje, iz cukrzyca obok matczynej
otytosci stanowi jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka makrosomii ptodu.

W potowie ubieglego stulecia Pedersen przedstawit hipoteze, zgodnie z ktéra
podwyzszone stezenie glukozy w krwi kobiet z cukrzyca prowadzi do hiperglikemii i
hiperinsulinemii w krazeniu ptodu, i w rezultacie do jego nadmiernego wzrastania.
Pomimo, iz od daty pierwotnej publikacji uptyneto blisko 70 lat, w dalszym ciggu hipoteza
Pedersena stanowi najbardziej prawdopodobne wyja$nienie proceséw patogenetycznych
prowadzacych do wystgpienia makrosomii ptodu w cigzach powiktanych GDM/PGDM.
Wyniki poézniejszych badan z zakresu patofizjologii wykazaly, iz poza insuling
anaboliczne dziatanie czynnikéw wzrostu, takich jak leptyna czy insulinopodobny
czynnik wzrostu-1 (IGF-1) prowadzi do przerostu tkanek miekkich ptodu, niektérych
organow wewnetrznych, takich jak serce czy watroba oraz pepowiny. W zgodnosci z
powyzszymi obserwacjami wsr6d noworodkéw matek z cukrzycg odnotowano istotny
wzrost grubosci faldow skérnych w okolicy podtopatkowej, brzucha oraz uda, a
jednocze$nie wykazano dobra Kkorelacje pomiedzy pomiarami mechanicznymi i
ultrasonograficznymi badanych tkanek. W ostatnich latach z uwagi na tatwos¢
wizualizacji, jak roéwniez niski wspotczynnik zmiennosci pomiedzy obserwatorami,
ultrasonograficzne pomiary tkanek miekkich ptodu zostaty poddane ewaluacji jako
potencjalne predyktory wystgpienia makrosomii ptodu w cigzach powiktanych
GDM/PGDM. Niemniej uzyskane rezultaty okazaly sie niejednoznaczne, z cze$cig badan
wskazujacg na przydatnos$¢ w detekcji makrosomii ptodu jedynie pomiaréw parametrow
biometrycznych, takich jak tkanka ttuszczowa przedniej $ciany brzucha oraz uda. Nie
opublikowano dotychczas badan, w ktérych jednoczasowo dokonano analizy
przydatnosci ultrasonograficznych pomiaréw tkanek miekkich, serca i watroby ptodu
oraz pepowiny w ocenie ryzyka wystgpienia makrosomii w cigzach z wspotistniejaca
cukrzyca cigzowg i cukrzyca typu 1.

Podsumowujac, gtdwnym celem projektu jest analiza ekspresji transporterow
glukozy GLUT-1, GLUT-3, GLUT-8 i GLUT-12 w tozysku u kobiet z rozpoznang cukrzyca
cigzowq i cukrzyca typu 1 oraz zaburzeniami wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu o
typie makrosomii ptodu, FGR i SGA. Na podstawie powyzZszej analizy dokonano oceny roli
przeztozyskowego transferu glukozy w patogenezie zaburzen wewngtrzmacicznego
wzrastania ptodu w wybranych patologiach potozniczych. Dodatkowo, ocenie poddano
przydatno$¢ ultrasonograficznych pomiaréw tkanek miekkich ptodu w diagnostyce
nadmiernego wzrastania ptodu w cigzach powiktanych cukrzyca cigzowg i cukrzyca typu
1.
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Nowatorskie elementy zawarte w cyklu prac (podsumowano w punktach):

Pierwsze badanie oceniajgce tozyskowa ekspresje transporteréw GLUT-8 i
GLUT-12 w cigzach powiktanych cukrzycg cigzowg i cukrzyca typu 1.

Pierwsze badanie oceniajace tozyskowa ekspresje transporteréw glukozy w
grupie pacjentek z FGR wyselekcjonowanej na podstawie obowigzujacych
kryteriow Delphi.

Pierwsze badanie oceniajace tozyskowa ekspresje transporteréw glukozy w
cigzach z wspotistniejacym SGA (small-for-gestational age fetus).

Pierwsze badanie oceniajace tozyskowa ekspresje transportera glukozy GLUT-12
w cigzach powiktanych cukrzyca, FGR, SGA i makrosomig ptodu o podtozu
idiopatycznym.

Pierwsze badanie, w ktérym jednoczasowo poddano analizie liczne parametry
biometryczne ptodu (tkanka ttuszczowa, watroba, serce) i poptodu (pepowina) w
populacji pacjentek z cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1.

Podsumowanie osiagnietych wynikow (w punktach):

Odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie ekspresji transportera GLUT-1 w
tozyskach kobiet z cukrzyca typu 1, jak réwniez wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy ekspresjg biatka, a masg urodzeniowg noworodka.

Zaobserwowano istotne statystycznie obnizenie ekspresji transportera GLUT-1
oraz zwiekszenie ekspresji transportera GLUT-3 w tozyskach kobiet z FGR.
Odnotowano istotne statystycznie obnizenie ekspresji transportera GLUT-8 w
tozyskach kobiet z SGA.

Stwierdzono brak zmian w ekspresji transporteréw glukozy GLUT-1, GLUT-3,
GLUT-8 i GLUT-12 w tozyskach kobiet z makrosomig ptodu o podtozu
idiopatycznym.

W przeprowadzonych badaniach USG stwierdzono istotny statystycznie wzrost
grubosci tkanki ttuszczowej przedniej S$ciany brzucha, uda i okolicy
podiopatkowej, dtugosci watroby, obwodu i pola powierzchni serca, grubosci
przegrody miedzykomorowej serca oraz obwodu i pola powierzchni pepowiny
wsérod ptodéw pochodzacych z cigz powiktanych cukrzyca cigzowa leczonag
insuling i cukrzyca typu 1.

Wymiar dwuciemieniowy gtéwki, obwod brzucha, dtugos¢ watroby i grubos¢
tkanki ttuszczowej przedniej $ciany brzucha ptodu, jak réwniez wzrost matki
stanowig parametry o istotnym statystycznie wplywie na mase urodzeniowa
noworodka wsrod pacjentek z cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1.

Obwod brzucha, grubos¢ tkanki ttuszczowej przedniej Sciany brzucha oraz dtugos¢
koSci udowej ptodu stanowig istotne statystycznie predyktory wystgpienia
makrosomii ptodu 24000g wsrdd pacjentek z cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1.
Opracowany wzor do szacowania masy urodzeniowej noworodka wykorzystujacy
pomiary grubosci tkanki ttuszczowej przedniej $ciany brzucha, obwodu brzucha
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oraz dtugosci kosci udowej ptodu pozwolit na znaczgce obnizenie Sredniego btedu
pomiarowego w grupie kobiet z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu do standardowej
formuty Hadlocka (5.7% vs. 9.4%, p<0.05).

e Opracowany wzor do predykcji wystapienia makrosomii ptodu wykorzystujacy
pomiary grubosci tkanki ttuszczowej przedniej Sciany brzucha, obwodu brzucha
oraz dtugosci kosci udowej ptodu charakteryzuje sie duza precyzyjnoscig
(AUC=0.923), a jego czulo$¢, swoistos¢, pozytywna i negatywna warto$¢
predykcyjna wynosza odpowiednio 93.8%, 77.7%, 54.5% i 97.8%.

C. Analiza poszczegolnych prac

Ad. 1 Expression of placental glucose transporter proteins in pregnancies
complicated by fetal growth disorders.

Pierwsza praca z cyklu to rozdzial w monografii stanowigcy podstawe teoretyczng i
uzupelnienie prac oryginalnych. W publikacji dokonano przegladu pismiennictwa i
podsumowano wyniki dotychczasowych badan dotyczacych tozyskowej ekspresji
transporteréw GLUT, ze szczeg6lnym uwzglednieniem cigz powiktanych zaburzeniami
wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu. W pierwszej kolejnosci przedstawiono
charakterystyke kazdego z transporteréw glukozy, przy czym z uwagi na znaczne réznice
w budowie tozyska i odmiennosci w ekspresji GLUT obecne w modelach zwierzecych,
ograniczono sie do badan prowadzonych na materiale ludzkim. Opisano zmiany w
lokalizacji i ekspresji biatek GLUT zachodzace w przebiegu cigzy w poszczegdlnych
kompartmentach tozyska, jak rowniez omowiono czynniki odpowiedzialne za regulacje
ekspresji wybranych transporteréw glukozy. Na podstawie powyZszych danych
okreSlono przypuszczalng funkcje kazdej z izoform GLUT w matczyno-ptodowym
przeptywie glukozy. W kolejnych podrozdziatach szczeg6towej analizie poddano zmiany
w tozyskowej ekspresji transporteréw glukozy obecne w cigzach z wspoétistniejgcymi
zaburzeniami wzrastania ptodu oraz przedyskutowano znaczenie tych modyfikacji w
patogenezie makrosomii ptodu i FGR. Na zakonczenie zaprezentowano wyniki badan
dotyczacych nowatorskich interwencji, ktore poprzez modyfikacje tozyskowej ekspres;ji
GLUT moglyby w przyszioSci ograniczy¢ ryzyko zwigzane 2z zaburzeniami
wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu.

Ad. 2 Placental expression of glucose transporters GLUT-1, GLUT-3, GLUT-8 and
GLUT-12 in pregnancies complicated by gestational and type 1 diabetes mellitus.

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi cukrzyce cigzowa (GDM) i cukrzyce typu 1
(PGDM) stwierdza sie odpowiednio u 5.8-12.9% i 0.16-0.24% kobiet w cigzy. Jednym z
gtéwnych powiktan cukrzycy w cigzy jest makrosomia ptodu rozpoznawana u 15-20%
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kobiet z GDM i 40-45% kobiet z PGDM i zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem dystocji
barkowej, urazéw okotoporodowych i ciecia cesarskiego. Dane pochodzace z
piSmiennictwa wskazuja, iz jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za wystapienie
makrosomii ptodu w cigzy z wspétistniejaca GDM/PGDM moga by¢ zaburzenia w
tozyskowym transferze sktadnikéw odzywczych, takich jak aminokwasy, ttuszcze czy
glukoza. W przebiegu cigzy glukoza stanowi podstawowy substrat energetyczny dla
rozwijajagcego sie ptodu, a jednym z kluczowych determinantéw jej transferu przez
tozysko jest ekspresja swoistych biatek transportowych nalezacych do rodziny GLUT. W
naszych poprzednich publikacjach stwierdziliSmy istotny statystycznie wzrost ekspresji
transporteréw GLUT-1, GLUT-4 i GLUT-9 w tozyskach pochodzacych z cigz powiktanych
cukrzyca typu 1 oraz cukrzyca cigzowa leczong insuling. Co wiecej, w obu grupach
pacjentek ekspresja izoform GLUT pozostawata w dodatniej korelacji z
ultrasonograficznymi pomiarami tkanki tluszczowej ptodu oraz masg urodzeniowg
noworodka. Pomimo, iz stwierdzone zalezno$ci posrednio potwierdzity hipoteze o roli
nadmiernego transferu glukozy w patogenezie makrosomii ptodu, liczba publikacji
dotyczacych ekspresji pozostatych biatek GLUT w tozyskach kobiet z GDM/PGDM jest
niewystarczajagca. W odniesieniu do GLUT-3 jedynie w dwodch pracach oceniono
tozyskowa ekspresje transportera w cigzach z wspétistniejacg cukrzyca. Badane
populacje byly jednak nieliczne, a uzyskane wyniki nie uwzgledniaty potencjalnego
wptywu terapii insuling wsréd pacjentek z GDM. Zaréwno ekspresja transportera
GLUT-8, jak i GLUT-12 nie zostata dotychczas poddana analizie w tozyskach
pochodzacych z ciaz powiklanych cukrzyca. Biorgc pod uwage powyzsze dane
literaturowe celem niniejszej pracy byta analiza tozyskowej ekspresji transporterow
glukozy GLUT-1, GLUT-3, GLUT-8 i GLUT-12 w cigzach powiktanych cukrzyca cigzows i
cukrzyca typu 1.

Do badania zakwalifikowano 103 pacjentki, w tym 30 z GDM leczong wytacznie dieta
(GDMG1), 30 z GDM leczong dietg i insuling (GDMG2), 20 z PGDM typu 1 oraz 23 pacjentki
w cigzy fizjologicznej, ktore stanowity grupe kontrolng. Kryteria wiaczenia do badania
stanowity: wiek pacjentki powyzej 18 roku Zycia oraz cigza pojedyncza powyzej 37
tygodnia. Z badania wykluczono pacjentki z cigza powiktang wadami rozwojowymi ptodu,
FGR, nadci$nieniem tetniczym przewlektym lub indukowanym cigza, przewlektymi
chorobami nerek lub watroby, przedwczesnym peknieciem blon ptodowych,
nikotynizmem, jak réwniez te pacjentki, u ktéorych cigza byta efektem zaptodnienia
pozaustrojowego. GDM diagnozowano w oparciu o test doustnego obcigzenia 75g glukozy
wykonany pomiedzy 24 a 28 tygodniem ciazy zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji
Zdrowia. W poczatkowym etapie leczenia wszystkie pacjentki z GDM otrzymaty zalecenia
dietetyczne i jedynie w przypadku niedostatecznej kontroli glikemii (glikemia czczo >90
mg/dl i/lub glikemia mierzona godzine po positku >140 mg/dl) decydowano o
rozpoczeciu terapii insuling. Pacjentki z PGDM typu 1 otrzymywaty insuline przez caty
okres cigzy. Bezposrednio po porodzie/ cieciu cesarskim od kazdej z uczestniczek
badania pobrano dwa wycinki z Srodkowego i brzeznego obszaru tozyska. Nastepnie w
celu wykonania barwien immunohistochemicznych z kazdego pobranego i utrwalonego
wycinka przygotowano dwanascie skrawkéw parafinowych o grubosci 5um (po trzy do
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oznaczenia kazdego GLUT). Wizualizacja transporteréw GLUT zostata przeprowadzona w
ramach standardowego barwienia immunohistochemicznego z uzyciem zestawu IHC
Select® HRP/DAB (Merck Millipore, Darmstadt, Niemcy) oraz przeciwciat
pierwszorzedowych przeciwko ludzkim biatkom GLUT-1, GLUT-3, GLUT-8 i GLUT-12 i
przeciwciata drugorzedowego sprzezonego z enzymem. Do iloSciowej analizy ekspresji
GLUT w barwionych skrawkach wykorzystano mikroskop $wietlny Leica DMLB (Leica
Microsystems Cambridge, Cambridge, Wielka Brytania) oraz oprogramowanie
przeznaczone do komputerowej morfometrii iloSciowej (Quantimet 500C+ Image
Processing and Analysis System; Leica Microsystems Cambridge, Cambridge, Wielka
Brytania). W kazdym skrawku zostaty poddane ocenie trzy pola widzenia, a ostateczny
rezultat byt Srednig z wynikéw uzyskanych przez dwoéch niezaleznych obserwatordéw.
Catos¢ procedury obejmujacej przygotowanie i barwienie immunohistochemiczne
skrawkow tozyska z nastepcza morfometrig ilosciowg zostata przeprowadzona w
Zaktadzie Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Wyniki analizy poréwnawczej miedzy podgrupami wykazaty obecno$¢ istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do parametrow, takich jak wiek cigzy, przedcigzowy
wskaznik BMI, stezenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w III trymestrze cigzy, masa
urodzeniowa noworodka (FBW) oraz masa tozyska. Mediana wieku cigzowego wsréd
pacjentek z PGDM byta istotnie nizsza w pordéwnaniu do pacjentek z GDM i grupy
kontrolnej (GDMG1: 39 tyg. vs. GDMG2: 39 tyg. vs. PGDM: 38 tyg. vs. kontrola: 39 tyg,,
p<0.001). W grupie pacjentek z GDMG2 stwierdzono wyzsze wartosci przedcigzowego
wskaznika BMI w poréwnaniu do pacjentek w cigzy fizjologicznej (GDMG1: 23.9 kg/m?
vs. GDMG2: 25.9 kg/m? vs. PGDM: 25.7 kg/m? vs. kontrola: 21.6 kg/m?, p<0.01). SteZenie
HbA1lc w III trymestrze cigzy byto wyzsze w grupie pacjentek z PGDM w poréwnaniu do
pacjentek z GDMG1 i GDMG2 (GDMG1: 5.1% vs. GDMG2: 5.3% vs. PGDM: 5.9%, p<0.001).
W odniesieniu do masy urodzeniowej noworodka analiza por6wnawcza wykazata istotne
statystycznie roznice pomiedzy pacjentkami z PGDM, a pacjentkami z GDMG2 i w cigzy
fizjologicznej (GDMG1: 3557.5g vs. GDMG2: 3357.5g vs. PGDM: 3732.5g vs. kontrola:
3410g, p<0.05). Masa tozyska w grupie pacjentek z PGDM byta wyzsza w poréwnaniu do
pacjentek z GDMG1 (GDMG1: 523g vs. GDMG2: 576.5g vs. PGDM: 705g vs. kontrola:
612.5g, p<0.05). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do odsetka noworodkdéw, ktorych masa urodzeniowa przekraczata 4000g
(GDMG1: 20% vs. GDMG2: 10% vs. PGDM: 40% vs. kontrola: 13%, p=0.05). Wykonane
barwienia immunohistochemiczne potwierdzity obecno$¢ badanych biatek GLUT w
tkance tozyska. GLUT-1 stanowit dominujacga izoforme z pozytywng ekspresjg w btonach
syncytio- (ST) i cytotrofoblastu (CT) oraz w S$rédbtonku naczyn (VE). Ekspresje
transportera GLUT-3 potwierdzono w VE, btonach i cytosolu ST/CT oraz minimalnie w
obrebie zrebu kosmkéw (VS). W odréznieniu od wyzej wymienionych izoform ekspresja
biatek GLUT-8 i GLUT-12 byta gtéwnie cytoplazmatyczna i ograniczata sie odpowiednio
do ST i VE lub VS i VE. Wyniki przeprowadzonej analizy morfometrycznej wykazaty
istotny statystycznie wzrost ekspresji GLUT-1 wéréd pacjentek z PGDM w poréwnaniu do
pozostatych grup. Dodatkowo w tej samej grupie pacjentek, analiza korelacji wykazata
istnienie dodatnich zalezno$ci pomiedzy ekspresja transportera GLUT-1, a FBW
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(rho=.463, p<.05). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
ekspresji transporterow GLUT-3, GLUT-8 i GLUT-12 pomiedzy pacjentkami z cigza
powiktang GDM/PGDM, a pacjentkami w cigzy fizjologiczne;j.

Podsumowujac, wyniki niniejszego badania przeprowadzonego na stosunkowo
licznej populacji pacjentek z cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1 potwierdzity obecnos¢
transporteréw GLUT-1, GLUT-3, GLUT-8 i GLUT-12 w tozysku w III trymestrze cigzy.
Podobnie do naszych wcze$niejszych publikacji zaobserwowaliSmy zwiekszong ekspresje
transportera GLUT-1 ws$réd pacjentek z PGDM. Dodatkowo, w tej samej grupie kobiet
ekspresja GLUT-1 pozostawata w dodatniej korelacji z masg urodzeniowa noworodka.
Powszechne wystepowanie GLUT-1 w btonach trofoblastu w potaczeniu z kluczowa rolg
syncytium w regulacji przeztozyskowego transferu glukozy powodujg, iz zwiekszona
ekspresja transportera moze stanowi¢ jeden z mechanizméw odpowiedzialnych za
wzmozony przeptyw glukozy do krazenia ptodu, a w konsekwencji jego nadmierne
wzrastanie w cigzy powiktanej PGDM.

Ad. 3 Differential Expression of Glucose Transporter Proteins GLUT-1, GLUT-3,
GLUT-8 and GLUT-12 in the Placenta of Macrosomic, Small-for-Gestational-Age and
Growth-Restricted Foetuses.

Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu (FGR) i makrosomia ptodu,
definiowana jako masa urodzeniowa przekraczajagca 4000g, stanowia jedne z
najczestszych zaburzen wzrastania ptodu obserwowanych in utero. W badaniach
populacyjnych wykazano zwigzek FGR z powiktaniami, takimi jak obumarcie
wewnatrzmaciczne ptodu i poréd przedwczesny, podczas gdy makrosomia ptodu
odpowiada za zwiekszony odsetek urazow okotoporodowych, cie¢ cesarskich i
krwotokéw potozniczych. Jak wspomniano we wstepie FGR jest przyktadem zaburzenia
o ztozonej etiologii, do rozwoju ktorego prowadza liczne czynniki wywotujgce. Do
czestych przyczyn FGR naleza miedzy innymi: wady rozwojowe i aberracje
chromosomowe u ptodu, niewydolno$¢ tozyska zwigzana z nadci$nieniem tetniczym i
waskulopatiami u matki, niedozywienie, infekcje, hipoksja, a takze ekspozycja na
dziatanie toksyn i lekéw. Naturalng konsekwencja tak zrdéznicowanej etiologii sa
trudnosSci w doborze jednorodnych populacji do badan oraz interpretacji uzyskanych
wynikéw. Lozyskowa ekspresja transporteréw glukozy zostata poddana analizie w
zaledwie kilku badaniach w populacji kobiet z FGR. W odniesieniu do transportera
GLUT-1 wykazano niezmieniong ekspresje biatka, natomiast w przypadku transporteréw
GLUT-3 i GLUT-8 ekspresja byta zwiekszona wytgcznie w kompartmencie matczynym
tozyska. Jak wspomniano powyzej istotne ograniczenie przeprowadzonych badan
stanowi heterogenno$¢ populacji wynikajaca z niedostatecznie sprecyzowanych
kryteriow wylaczenia, jak roOwniez z zastosowania nieaktualnych kryteriow
diagnostycznych FGR. W ostatnim przypadku istnieje ryzyko popetnienia btedu
metodologicznego polegajacego na wigczeniu do badanej populacji ptodéw SGA (small-
for-gestational age), ktorych rozwdj wewnatrzmaciczny przebiega prawidtowo, a niska
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masa urodzeniowa wynika z uwarunkowan konstutucjonalnych. Co istotne, dotychczas
nie zbadano ekspresji biatek GLUT w tozyskach pochodzacych z cigz z wspotistniejagcym
SGA. W odniesieniu do tozysk makrosomicznych ptodéw zdecydowana wiekszo$¢ badan
dotyczy pacjentek, ktorych cigza byta powikitana cukrzycg lub otytoscia. W jedynym
opublikowanym dotychczas badaniu, w ktérym makrosomia miata charakter
idiopatyczny oceniono ekspresje transporter6w GLUT-3 oraz GLUT-4. Pomimo, iz autorzy
nie wykazali roznic w ekspresji obu transporteréw to uzyskane wyniki nalezy traktowac
z ostroznos$cig biorac pod uwage fakt, iz badang populacje stanowito jedynie sze$¢
ptodéw, ktérych masa urodzeniowa przekraczata 4500g. Majac na uwadze powyzsze
argumenty, celem niniejszego badania byta analiza tozyskowej ekspresji transporteréow
glukozy GLUT-1, GLUT-3, GLUT-8 and GLUT-12 w odpowiednio licznych i
wyselekcjonowanych populacjach pacjentek z FGR, SGA i makrosomig ptodu.

Do badania zakwalifikowano 70 kobiet, w tym 13 z FGR, 11 z SGA, 26 z makrosomia
ptodu 24000g oraz 20 pacjentek w cigzy fizjologicznej, ktére stanowity grupe kontrolna.
Kryteria wigczenia do badania stanowity: wiek pacjentki powyzej 18 roku Zycia oraz cigza
pojedyncza powyzej 36 tygodnia. Z badania wykluczono pacjentki z cigza powiktana
wadami rozwojowymi ptodu, nadcisnieniem tetniczym przewlektym lub indukowanym
cigzg, stanem przedrzucawkowym, cukrzycg cigzowa lub cukrzyca wystepujaca przed
ciaza, otytoscig, przewlektymi chorobami nerek lub watroby, nikotynizmem, jak réwniez
te pacjentki, u ktérych cigza byta efektem zaptodnienia pozaustrojowego. Noworodki
klasyfikowano jako FGR zgodnie z kryteriami Delphi - bezposrednio, gdy masa
urodzeniowa noworodka nie przekraczata 3 percentyla, lub gdy zostaty spetnione 3 z 5
warunkow: masa urodzeniowa <10 percentyla; dtugos¢ ciata <10 percentyla; obwod
gtowki <10 percentyla; diagnoza FGR w badaniach prenatalnych i/lub wystepowanie
chordb predysponujacych u matki (nadci$nienie tetnicze, stan przedrzucawkowy).
Biorac pod uwage fakt, iz stany predysponujace do FGR stanowity kryteria wytgczenia z
badania ostatni z wymienionych warunkéw nie zostat uwzgledniony w koncowe;j
klasyfikacji. Pomiary masy urodzeniowej, dtugosci ciata i obwodu gtéwki noworodka
oceniano zgodnie ze standardami opublikowanymi przez INTERGROWTH-21st Project. U
kazdej z pacjentek podejrzewanych o FGR/SGA w prenatalnym badaniu
ultrasonograficznym tj. w sytuacji, gdy szacowana masa ptodu nie przekraczata 10
percentyla, ocenie poddawano przeptywy w tetnicy pepowinowej, tetnicy Srodkowej
mozgu i przewodzie zylnym plodu. W przypadku nieprawidtowych przepltywéow
Dopplera i/lub, gdy szacowana masa ptodu nie przekraczata 3 percentyla stawiano
diagnoze FGR. Noworodki, ktorych masa urodzeniowa zawierala sie w przedziale
pomiedzy 3 a 10 percentylem, i ktore nie spetniaty kryteriéw Delphi klasyfikowano jako
SGA. Makrosomie ptodu definiowano jako mase urodzeniowg =4000g niezaleznie od
wieku cigzy. W rezultacie do grupy kontrolnej wiaczono jedynie te pacjentki, ktére
urodzity noworodki wazace mniej niz 4000g, i ktére nie zostaty sklasyfikowane jako
FGR/SGA. Do analizy ekspresji transporterow glukozy w  barwionych
immunohistochemicznie preparatach tozyska wykorzystano komputerowa morfometrie
iloSciowa. Szczegotowy opis zastosowanych procedur laboratoryjnych przedstawiono
przy omawianiu drugiej publikacji z cyklu (Ad. 2).
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Wyniki analizy poréwnawczej miedzy podgrupami wykazaly obecno$¢ istotnych
statystycznie roznic w odniesieniu do parametrdéw, takich jak wiek cigzy, przedcigzowy
wskaznik BMI, masa urodzeniowa noworodka (FBW) oraz masa tozyska. Mediana wieku
cigzowego wsrod pacjentek z FGR byta istotnie nizsza w poréwnaniu do pacjentek z
pozostatych grup (FGR: 37 tyg. vs. SGA: 39 tyg. vs. makrosomia: 40 tyg. vs. kontrola: 39
tyg., p<0.001). W grupie pacjentek z makrosomig ptodu stwierdzono wyzsze wartosci
przedcigzowego wskaznika BMI w poréwnaniu do pacjentek z SGA oraz grupy kontrolnej
(FGR: 23.8 kg/m?2 vs. SGA: 21 kg/m? vs. makrosomia: 25.3 kg/m? vs. kontrola: 21.4 kg/m?2,
p<0.05). W odniesieniu do masy urodzeniowej noworodka analiza poréwnawcza
wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy pacjentkami z rozpoznang makrosomiag
ptodu, a pacjentkami z pozostatych grup (FGR: 2100g vs. SGA: 2580g vs. makrosomia:
4207.5g vs. kontrola: 3240g, p<0.05). Dodatkowo, masa urodzeniowa w grupie kontrolnej
byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do noworodkéw z FGR (p<0.001). Podobnie jak FBW,
masa tozyska w grupie pacjentek z makrosomig i grupie kontrolnej byta istotnie wyzsza
w poréwnaniu do pacjentek z FGR i SGA (FGR: 321g vs. SGA: 379g vs. makrosomia: 657g
vs. kontrola: 593g, p<0.05). Wykonane barwienia immunohistochemiczne preparatéw
tozyska nie wykazaty réznic w lokalizacji poszczegélnych transporteréow glukozy w
poréwnaniu do wynikéw przedstawionych we wczes$niejszej publikacji (Ad. 2).
Przeprowadzona analiza morfometryczna wykazata istotnie niZzszg ekspresje
transportera GLUT-1 oraz wyzszg ekspresje transportera GLUT-3 wsrod pacjentek z FGR
w poroéwnaniu do pozostatych grup. Ponadto, tozyskowa ekspresja biatka GLUT-8 byta
znaczaco nizsza w grupie kobiet z SGA. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do ekspres;ji transportera GLUT-12, jak rowniez nie zaobserwowano réznic
w ekspresji badanych izoform GLUT pomiedzy pacjentkami z makrosomia ptodu, a
pacjentkami, ktérych noworodki wazyty mniej niz 4000g.

Podsumowujac, wyniki przedstawionego badania wykazaly istotne zmiany w
ekspres;ji transporteréw GLUT-1 i GLUT-3 w tozyskach pochodzacych z cigz powiktanych
FGR. Wyttumaczenie powyzszych obserwacji moze wynika¢ z wilasciwosci
poszczegbélnych transporteréw, mianowicie GLUT-3 charakteryzuje sie niemal
dwukrotnie wiekszym powinowactwem do glukozy od GLUT-1, a jego ekspresja w
tozysku ulega zwiekszeniu w warunkach hipoksji. W rezultacie w warunkach
ograniczonego przeptywu krwi w krazeniu maciczno-tozyskowym i hipoksji, ktore
niejednokrotnie towarzysza FGR, GLUT-3 wydaje sie by¢ bardziej efektywng izoforma
pod wzgledem kinetyki transportu. Zgodnie z przyjeta przez nas hipoteza niekorzystne
srodowisko wewnatrzmaciczne zwigzane z FGR powoduje, iz ekspresja podstawowego
transportera glukozy GLUT-1 w tozysku maleje. To z kolei uruchamia mechanizm
kompensujacy majacy na celu podtrzymanie dostaw weglowodanéw do ptodu jakim jest
wzrost ekspresji transportera GLUT-3. Interesujaca obserwacja jest nieopisana
dotychczas w literaturze nizsza ekspresja biatka GLUT-8 wsrod pacjentek z SGA. Dostepne
dane literaturowe sg ograniczone i nie wskazujg jednoznacznie na mozliwe przyczyny
tego zjawiska, niemniej w badaniach przeprowadzonych u myszy pozbawionych genu
SLC2A8 (kodujacego biatko GLUT-8), autorzy zaobserwowali zaburzony proces
decydualizacji potencjalnie prowadzacy do nieprawidtowej placentacji. Pomimo
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wzglednie ,fizjologicznego” obrazu ptodéw SGA, liczne doniesienia naukowe wskazuja na
towarzyszace SGA nieprawidtowosci w budowie tozyska. Konczac potwierdziliSmy, iz
przeciwnie do cigz z wspotistniejgcymi SGA i FGR, idiopatyczna makrosomia ptodu tj. bez
towarzyszacej cukrzycy lub otytoSci, nie jest zwigzana ze zmianami w tozyskowej
ekspresji wybranych glukotransporterow.

Ad. 4 Ultrasound evaluation of the fetal fat tissue, heart, liver and umbilical cord
measurements in pregnancies complicated by gestational and type 1 diabetes
mellitus: potential application in the fetal birth-weight estimation and prediction
of the fetal macrosomia.

W przebiegu cigzy makrosomia ptodu jest zwigzana z licznymi powiktaniami
obejmujgcymi miedzy innymi: przedtuzony pierwszy i drugi okres porodu, dysproporcje
gtowkowo-miednicowg, dystocje barkowg, zwiekszone ryzyko ciecia cesarskiego, urazy
drég rodnych, krwotok poporodowy, niedotlenienie okotoporodowe oraz zwiekszong
umieralno$¢ noworodkoéw. Kluczowa role w ograniczaniu ryzyka zwigzanego z
nadmiernym wzrastaniem ptodu in utero odgrywaja dziatania prewencyjne majace na
celu mozliwie precyzyjne oszacowanie masy urodzeniowej noworodka (FBW) w okresie
bezposrednio poprzedzajagcym pordd. W rezultacie mozliwe jest podjecie wcze$niejszej
interwencji pod postacig indukcji porodu lub elektywnego ciecia cesarskiego. We
wspotczesnym potoznictwie ultrasonografia jako metoda powszechnie dostepna,
bezpieczna i tania wydaje sie idealnym narzedziem do oceny tempa wzrastania ptodu i
szacowania FBW, stad sukcesywnie zastepuje ocene kliniczna. Niemniej przeprowadzone
badania wykazaty, iz w przypadku makrosomii ptodu rézne formuty wykorzystujace
pomiary ultrasonograficzne cechuje tendencja do niedoszacowania FBW o co najmniej
300g, z czutoscia i swoistosciag kalkulacji wynoszaca odpowiednio 33-69% i 77-98%. Co
wiecej udowodniono, iz ultrasonograficzna ocena masy urodzeniowej w okresie 7 dni
poprzedzajacych porod wigze sie z niedoszacowaniem FBW o wiecej niz 15% w 26.3%
ciagz powiktanych cukrzycg w poréwnaniu do 5.4% cigz fizjologicznych. Zgodnie z
powszechnie akceptowang opinig jednym z gtownych czynnikoéw odpowiedzialnych za
btedy pomiarowe w badaniu ultrasonograficznym jest obserwowana odmienna
kompozycja tkankowa ptodéw pochodzacych z cigz powiktanych cukrzyca obejmujaca
miedzy innymi przerost tkanek miekkich (tkanka ttuszczowa, mie$nie) i niektérych
organdw wewnetrznych (serce, watroba). Przyktadowo, badania ultrasonograficzne
przeprowadzone wsrod kobiet z cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1 wykazaly istotny i
progresywny wzrost grubos$ci tkanki ttuszczowej przedniej $Sciany brzucha, okolicy
podiopatkowej i uda juz od 25-26 tygodnia cigzy, jak rowniez dodatnig korelacje
pomiaréw z FBW. W odniesieniu do watroby ptodu w grupie kobiet z cukrzyca typu 1
istotny wzrost dtugosci prawego ptata odnotowuje sie juz w 18 tygodniu cigzy. Biorac pod
uwage powyzsze argumenty celem niniejszego badania jest analiza poréwnawcza
pomiaréw ultrasonograficznych tkanek miekkich, serca i watroby ptodu oraz pepowiny
wsrod kobiet z cigza powiktang cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1. Na podstawie
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uzyskanych wynikéw ocenie poddano przydatnos$¢ wyzej wymienionych parametréw
biometrycznych w szacowaniu masy urodzeniowej noworodka i predykcji wystgpienia
makrosomii ptodu w cigzach z wspoétistniejgca nietolerancja glukozy.

Do badania zakwalifikowano 144 pacjentki, w tym 40 z GDM leczong wytgcznie dietg
(GDMG1),40z GDM leczong dietg i insuling (GDMG2), 24 z PGDM typu 1 oraz 40 pacjentek
w cigzy fizjologicznej, ktore stanowity grupe kontrolng. Kryteria wigczenia do badania
stanowily: wiek pacjentki powyzej 18 roku zycia oraz cigza pojedyncza powyzej 37
tygodnia. Z badania wykluczono pacjentki z cigzg powiktang wadami rozwojowymi ptodu,
FGR, nadci$nieniem tetniczym przewleklym lub indukowanym cigza, przewlektymi
chorobami nerek lub watroby, przedwczesnym peknieciem bton ptodowych,
matowodziem, nikotynizmem, jak réwniez te pacjentki, u ktérych cigza byta efektem
zaptodnienia pozaustrojowego. GDM diagnozowano w oparciu o test doustnego
obcigzenia 75g glukozy wykonany pomiedzy 24 a 28 tygodniem cigzy zgodnie z
kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia. W poczatkowym etapie leczenia wszystkie
pacjentki z GDM otrzymaty zalecenia dietetyczne i jedynie w przypadku niedostatecznej
kontroli glikemii (glikemia czczo >90 mg/dl i/lub glikemia mierzona godzine po positku
>140 mg/dl) decydowano o rozpoczeciu terapii insuling. Pacjentki z PGDM typu 1
otrzymywaty insuline przez caty okres cigzy.

U wszystkich uczestniczek badania w okresie 72 godzin poprzedzajacych poréd/
ciecie cesarskie wykonano badanie ultrasonograficzne z wykorzystaniem aparatu
Voluson E6 (GE Healthcare, Chicago, USA) wyposazonego w gtowice typu convex o
zakresie czestotliwo$ci 1-5 MHz. Podczas kazdego badania ocenie poddano standardowe
i niestandardowe parametry biometryczne ptodu, takie jak: wymiar dwuciemieniowy
gtowki (BPD), obwod gtéwki (HC), obwdd brzucha (AC), ditugos¢ kosci udowej (FL),
grubos$¢ tkanki ttuszczowej okolicy podtopatkowej (SSFM), grubos¢ tkanki ttuszczowej
przedniej Sciany brzucha (AFM), grubos¢ tkanki ttuszczowej w potowie dtugosci uda
(MTFM), grubos¢ tkanek miekkich w potowie diugosci uda (MTLM), obwdd i pole
powierzchni serca (HeC/HeA), obwdd i pole powierzchni klatki piersiowej (ThC/ThA),
grubos$¢ przegrody miedzykomorowej serca (IVS) oraz dtugos¢ watroby (LL). Pomiarom
poddano réwniez parametry sznura pepowinowego, takie jak obwod i pole powierzchni
(UmC/UmA), obwdd i pole powierzchni zyly pepowinowej (UvC/UvA), obwdd i pole
powierzchni tetnic pepowinowych (UaC/UaA), catkowite pole powierzchni naczyn
pepowinowych (UveA) oraz pole powierzchni galarety Whartona (WjA). Pomiary
powyzszych parametréw zostaty wykonane zgodnie z opisami przedstawionymi w
dostepnym piSmiennictwie.

Wyniki analizy porownawczej miedzy podgrupami wykazaty obecno$¢ istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ultrasonograficznych pomiaréw struktur, takich jak
BPD, HC, SSFM, AFM, MTFM, HeC, HeA, IVS, LL, UmC, UmA, UveA i WjA. Co istotne, mediany
wiekszo$ci pomiaréw byty znaczaco wyzsze wsrdd pacjentek z PGDM i GDMG2 w
poréwnaniu do pacjentek z GDMG1 i w ciazy fizjologicznej. Zar6wno masa urodzeniowa
noworodka (GDMG1: 3425g vs. GDMG2: 3535g vs. PGDM: 3945g vs. kontrola: 3480g,
p<0.01), jak i odsetek ptodéw wazacych =24000g (GDMG1: 17.5% vs. GDMG2: 17.5% vs.
PGDM: 45.8% vs. kontrola: 17.5%, p<0.05) byty najwyzsze w grupie pacjentek z PGDM w
poroéwnaniu do pozostatych grup. Przeprowadzona analiza korelacji dla catej populacji
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wykazata obecno$¢ silnych, dodatnich wspétzaleznosci pomiedzy masg urodzeniowa
noworodka, a pomiarami AC (r=0.72, p<0.001), AFM (r=0.65, p<0.001), SSFM (r=0.62,
p<0.001), HeC (r=0.62, p<0.001), HeA (r=0.63, p<0.001), ThC (r=0.62, p<0.001), ThA
(r=0.63, p<0.001) oraz LL (r=0.59, p<0.001). W celu wyselekcjonowania parametréw o
istotnym statystycznie wplywie na mase urodzeniowa noworodka, przeprowadzono
analize metodg regresji liniowej z wykorzystaniem zgromadzonych danych klinicznych i
ultrasonograficznych. Wyniki analizy wskazaty na wzrost matki (E 12.8, 95%CI 5.0-20.5;
p<0.01), jak réwniez ultrasonograficzne pomiary BPD (E 14.7, 95%CI 0.6-28.9; p<0.05),
AC (E 84.2,95%CI 57.7-110.8; p<0.001), AFM (E 101.4, 95%CI 43.8-158.9; p<0.001) i LL
(E 14.8, 95%CI 3.6-25.9; p<0.05) jako istotne statystycznie parametry w estymacji masy
urodzeniowej noworodka. W dalszej kolejnosci, wykorzystujac metode regresji
logistycznej, okreSlono parametry bedace predyktorami wystgpienia makrosomii ptodu.
Sposrod analizowanych zmiennych wzrost pomiaréw AC (OR 1.37, 95%CI 1.0-1.9;
p<0.05), AFM (OR 3.98, 95%CI 2.0-8.7; p<0.001) i FL (OR 1.23, 95%CI 1.0-1.5; p<0.05)
w najwiekszym stopniu zwiekszat ryzyko porodu noworodka wazacego =4000g.
Wykorzystujac powyzsze zmienne opracowano dwa wzory matematyczne majgce na celu
okreslenie ryzyka wystgpienia makrosomii ptodu, jak réwniez oszacowanie masy
urodzeniowej noworodka w populacji kobiet zGDM/PGDM. W odniesieniu do pierwszego
wzoru: log (1/ 1-p) = - 37.994 + 0.205 * FL(mm) + 0.316 * AC(cm) + 1.382 * AFM(mm)
analiza krzywej ROC wykazata, iz charakteryzuje sie on duza precyzyjnoscig w detekcji
makrosomii (AUC=0.923), a jego czutos$¢, specyficznosé, pozytywna i negatywna wartos¢
predykcyjna wynosza odpowiednio 93.8%, 77.7%, 54.5% i 97.8%. Obliczenia szacowanej
masy urodzeniowej noworodka z wykorzystaniem drugiego wzoru: EFW (g) = - 2254.942
+ 17.204 * FL(mm) + 105.531 * AC(cm) + 131.347 * AFM(mm) poréwnano do
powszechnie stosowanej formuty Hadlocka (BPD, HC, AC, FL). Pomimo, iz $redni biad
pomiarowy nowego wzoru dla catej populacji okazat sie nizszy, nie wykazano istotnosci
statystycznej (6.4% vs. 7.2%, p=0.09). Jednocze$nie w grupie kobiet z PGDM
wykorzystanie nowej formuty umozliwito znaczace obnizenie btedu pomiarowego (5.7%
vs. 9.4%, p<0.05).

Podsumowujac, zgodnie z nasza najlepsza wiedzg prezentowane badanie jest
pierwszym, w ktéorym dokonano jednoczasowej oceny licznych standardowych i
niestandardowych parametrow biometrycznych ptodu z wykorzystaniem ultrasonografii
w populacji pacjentek w cigzy powiktanej cukrzyca cigzowa i cukrzyca typu 1. Wyniki
badania wykazaty istotne zwiekszenie pomiarow tkanki ttuszczowej (AFM, SSFM, MTFM),
grubosci przegrody miedzykomorowej serca oraz dtugosci watroby ptodu, jak réwniez
niektérych parametréw sznura pepowinowego (UmC, UmA, UveA, WjA) wsrdd pacjentek
z cukrzyca cigzowa leczong insuling i cukrzyca typu 1. Obok standardowo wykonywanych
pomiaréw biometrycznych, niektére z wyzej wymienionych parametréw, takie jak AFM,
moga znaleZ¢ zastosowanie w monitorowaniu wzrastania ptodu, szacowaniu masy
urodzeniowej noworodka i predykcji wystapienia makrosomii ptodu w cigzach z
wsp6tlistniejaca nietolerancjg glukozy.
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VIIL

OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-
BADAWCZYCH

Uzupetnienie mojego podstawowego osiggniecia stanowi cykl publikacji wchodzacych w
sktad dysertacji doktorskiej i bedacy wynikiem wspétpracy z Zaktadem Biofizyki,
Fizjologii i Patofizjologii Wydziatu Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. W przeprowadzonych badaniach na grupie 53 pacjentek z cukrzyca cigzowa
oraz cukrzyca typu 1 po raz pierwszy jednoznacznie wykazaliSmy obecno$¢ transportera
GLUT-4 w trofoblascie tozyska w cigzy donoszonej. Biorgc pod uwage fakt, iz GLUT-4 jest
podstawowg izoformg odpowiedzialng za zalezny od insuliny transfer glukozy w ludzkich
tkankach, powyzsze odkrycie ma istotne znaczenie dla zrozumienia mechanizméw
regulujacych matczyno-ptodowa wymiane substratow energetycznych i podwaza
dotychczasowa hipoteze o braku stymulujgcego wptywu insuliny na transport glukozy w
tozysku w III trymestrze cigzy. W przedstawionym cyklu publikacji wykazaliSmy ponadto
zwiekszenie ekspresji transporteréw GLUT-1, GLUT-4 i GLUT-9 w grupie pacjentek z
cukrzycg typu 1 oraz cukrzycg cigzowg leczong insuling charakteryzujacych sie wysokim
odsetkiem porodéw makrosomicznych ptodéw. PowyzZsze obserwacje moga wskazywac
na role przeztozyskowego transferu glukozy w patogenezie makrosomii ptodu w cigzach
powiktanych cukrzyca wymagajacg terapii insuling. Potwierdzenie mozliwych zaleznosci
stanowig wyniki ostatniej z cyklu publikacji, w ktérej stwierdziliSmy istotne statystycznie
korelacje pomiedzy pomiarami tkanki ttuszczowej ptodu w badaniu ultrasonograficznym
oraz masg urodzeniowa noworodka, a tozyskowgq ekspresjg biatek GLUT ws$réd pacjentek
z cukrzyca leczong insulina.

Stanirowski PJ, Szukiewicz D, Pazura-Turowska M, Sawicki W, Cendrowski K. Placental
expression of glucose transporter proteins in pregnancies complicated by gestational and
pregestational diabetes mellitus. Canadian Journal of Diabetes 2018;42(2):209-217.

IF 2,887 MNiSW 15

Stanirowski PJ, Szukiewicz D, Pyzlak M, Abdalla N, Sawicki W, Cendrowski K. Impact of
pre-gestational and gestational diabetes mellitus on the expression of glucose
transporters GLUT-1, GLUT-4 and GLUT-9 in human term placenta. Endocrine
2017;55(3):799-808.
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Stanirowski PJ, Szukiewicz D, Pyzlak M, Abdalla N, Sawicki W, Cendrowski K. Analysis of
correlations between the placental expression of glucose transporters GLUT-1, GLUT-4
and GLUT-9 and selected maternal and fetal parameters in pregnancies complicated by
diabetes mellitus. Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 2019;32(4):650-659.
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Epidemiologia cukrzycy w cigzy i analiza czynnikdéw ryzyka cukrzycy cigzowej w
populacji polskich kobiet w latach 2012 i 2017 staty sie tematem przewodnim publikacji
przygotowanej w ramach ,Klubu 35" i we wspélpracy z naukowcami z
Miedzynarodowego Instytutu ds. Badan Prewencyjnych Akademii Kaliskiej, Kliniki
Rozrodczos$ci Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz II
Kliniki Potoznictwa i Ginekologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w
Warszawie. W wyniku analizy zgromadzonych w odstepie pieciu lat 6276
kwestionariuszy pochodzacych z blisko 400 szpitali w Polsce odnotowali$my istotny
statystycznie wzrost odsetka kobiet z cukrzycg w cigzy (2012: 4.5% vs. 2017: 7.2%,
p<0.05). Zaré6wno w roku 2012, jak i 2017 niemal 90% przypadkéw cukrzycy w cigzy
stanowita cukrzyca cigzowa. Co wazne, uzyskane wyniki wykazaty istotny wzrost odsetka
przypadkow cukrzycy cigzowej diagnozowanej w I trymestrze cigzy (2012: 3.5% vs.
2017: 13.6%, p<0.05). Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy cigzowej w 2017 roku
byty wiek pacjentki powyzej 40 roku zycia (OR=2.4; [95% CI:1.2-4.8]), nadwaga (OR=2.6;
[95%CI: 1.9-3.4]) i otyto$¢ (OR=2.4; [95%CI:1.6-3.6]) wystepujace przed cigza oraz
wczesdniejszy pordod dziecka o masie 24000g (OR=1.7; [95% CI:1.1-2.7]). Biorac pod
uwage, iz zgodnie z nasza wiedzg uzyskane wyniki sg najbardziej aktualnymi danymi
dotyczacymi polskiej populacji, to majg istotne znaczenie dla opracowania przysztych
rekomendacji postepowania z pacjentkami w cigzy z wspétistniejaca cukrzyca.

Woijtyla C, Stanirowski P, Gutaj P, Ciebiera M, Wojtyla A. Perinatal Outcomes in a
Population of Diabetic and Obese Pregnant Women-The Results of the Polish National
Survey. International Journal of Environmental Research and Public Health
2021;18(2):560.
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Moje pozostale prace zwigzane z tematyka cukrzycy w cigzy dotycza zastosowania
nowoczesnych metod monitorowania glikemii u pacjentek z cukrzyca cigzowa oraz
diagnostyki rzadkich i uwarunkowanych genetycznie postaci cukrzycy typu MODY.
Metoda ciggtego monitorowania glikemii jest nowa technologia, ktorej skuteczno$¢ w
detekcji epizodow hipo- i hiperglikemii oraz prewencji nadmiernego wzrastania ptodu
potwierdzono ws$rdd pacjentek z cukrzycg typu 1. Niestety w dalszym ciggu brakuje
dtugoterminowych badan przeprowadzonych na odpowiednio licznej populacji kobiet z
cukrzyca cigzowa. W 2020 roku w I Klinice Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego rozpoczeliSmy badanie kliniczne: ,Flash Glucose Monitoring
in Gestational Diabetes Mellitus: Study Protocol for a Randomized Controlled Trial
(FLAMINGO)” (ClinicalTrials.gov: NCT04422821), ktérego celem jest ocena wptywu
metody ciggtego monitorowania glikemii na wybrane wyniki potoznicze wéréd pacjentek
z rozpoznang cukrzycg cigzowa.
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W pracy dotyczacej cukrzycy monogenowej zwroéciliSmy uwage, iz okoto 1-2%
przypadkow hiperglikemii w cigzy to niezdiagnozowana cukrzyca typu MODY. Biorac pod
uwage czesty subkliniczny przebieg, jak réwniez réznice w terapii oraz powiktaniach
krotko- i dtugoterminowych u noworodkdéw, istotne jest odpowiednio wczesne
rozpoznanie cukrzycy o podtozu genetycznym. Ocena mutacji odpowiedzialnych za
wystapienie cukrzycy typu MODY w populacji pacjentek z cukrzyca cigzowa o atypowym
przebiegu leczonych w ambulatorium I Kliniki Potoznictwa i Ginekologii jest tematem
kolejnego badania, w ktérym uczestnicze.

Majewska A, Wojda B, Matek A, Stanirowski P, Bomba-Opon D. Nowe aspekty

monitorowania i leczenia cukrzycy cigzowej. Ginekologia i Perinatologia Praktyczna
2020;5(2):47-55.
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Majewska A, Stanirowski P, Wielgo§ M, Bomba-Opon D. Flash glucose monitoring in
gestational diabetes mellitus: study protocol for a randomised controlled trial. BM] Open.
2021;11(3):e041486.
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Majewska A, Stanirowski P, Wielgo$ M, Bomba-Opon D. Maturity-Onset Diabetes of the
Young (MODY) in Pregnancy: A Review. Current Diabetes Reviews 2022 doi:
10.2174/1573399818666220128124043.
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W kregu moich zainteresowan znajduje sie czesto pomijana w codziennej praktyce
klinicznej tematyka prewencji i terapii zakazen miejsca operowanego w potoznictwie i
ginekologii. W swoich badaniach uwage skupitem na wykazujacych wtasciwosci
hydrofobowe opatrunkach impregnowanych chlorkiem dialkilokarbamoilu (DACC), w
tym mozliwosci ich wykorzystania w profilaktyce zakazen ran u pacjentek po przebytym
cieciu cesarskim. W przeprowadzonym badaniu pilotazowym obejmujacym grupe 142
kobiet odnotowaliSmy zmniejszenie odsetka zakazen ran pooperacyjnych po
zastosowaniu opatrunkéw impregnowanych DACC (2.8% vs. 9.8%, p=0.08) oraz istotnie
rzadsza konieczno$¢ wdrozenia systemowej antybiotykoterapii (0% vs. 7%, p<0.05) w
poréwnaniu do standardowego opatrunku chirurgicznego (SSD). Wyniki badania
pilotazowego i zaobserwowana tendencja spadkowa pozwolity na przeprowadzenie
power analysis do randomizowanego badania klinicznego: ,Study to Evaluate DACC
Dressings for the Prevention of Surgical Site Infections in Women Undergoing Caesarean
Section” (ClinicalTrials.gov: NCT02168023), w ktéorym bytem gtéwnym badaczem.
Finalnie do badania zakwalifikowano 543 kobiety po przebytym cieciu cesarskim, a jego
wyniki potwierdzity skuteczno$¢ opatrunkéw impregnowanych DACC w prewencji
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zakazen miejsca operowanego - spadek odsetka infekcji ran pooperacyjnych z 5.2% do
1.8%, p=0.04. Ponadto wyniki wieloczynnikowej regresji logistycznej wskazaty na
przedcigzowy wskaznik BMI (aOR=1.08; [95%CI:1.0-1.2]; p<.05), palenie tytoniu w cigzy
(aOR=5.34; [95%CI:1.6-15.4]; p<.01) oraz aplikacje SSD (aOR=2.94; [95%CI:1.1-9.3];
p<.05) jako gtéwne czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia rany po cieciu
cesarskim. Warto$Sciowym uzupetnieniem badania byta analiza efektywnosci kosztowe;j
zastosowanych opatrunkéw przeprowadzona w warunkach polskiego szpitala i z
wykorzystaniem cennika procedur przygotowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Wyniki analizy, w ktorej wykazaliSmy znaczace obnizenie kosztéw zwigzanych z
leczeniem zakazonych ran pooperacyjnych zapoczatkowaty wspoétprace z naukowcami z
York Health Economics Consortium Uniwersytetu w Yorku pod kierownictwem Profesora
Johna Posnetta. Efektem wspolnych dziatan jest publikacja dotyczgca efektywnosci
kosztowej opatrunkéw impregnowanych DACC w prewencji zakazen miejsca
operowanego na podstawie wycen $wiadczen medycznych obowigzujacych w National
Health Service (NHS) w Wielkiej Brytanii. Podobnie jak w warunkach polskich
stwierdzono istotng redukcje kosztow zwigzanych z leczeniem pojedynczego epizodu
zakazenia rany wynoszacg £119.07. Cykl przedstawionych prac stat sie podstawa do
wydania w lutym 2021 roku rekomendacji przez National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) w Wielkiej Brytanii zalecajagcych stosowanie opatrunkéow
impregnowanych DACC w prewencji zakazen miejsca operowanego u kobiet po
przebytym cieciu cesarskim jako metody o udowodnionej skutecznos$ci i potwierdzonej
efektywnosci kosztowe;j.

Stanirowski PJ, Wnuk A, Cendrowski K, Sawicki W. Growth factors, silver dressings and
negative pressure wound therapy in the management of hard-to-heal postoperative
wounds in obstetrics and gynecology: a review. Archives of Gynecology and Obstetrics
2015;292(4):757-775.
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Stanirowski PJ, Davies H, McMaster ], Mealing S, Sawicki W, Cendrowski K, Posnett]. Cost-
effectiveness of a bacterial-binding dressing to prevent surgical site infection following
caesarean section. Journal of Wound Care 2019;28(4):222-228
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Ostatni z cyklow publikacji, w ktorych przygotowaniu aktywnie uczestniczytem, jest
efektem dziatalno$ci naukowej w referencyjnym osrodku ginekologii onkologicznej i
dotyczy wykorzystania markeré6w biochemicznych (Ca-125, HE4) w diagnostyce
réznicowej nowotworow endometrium i guzéw przydatkéw. W odniesieniu do pierwszej
grupy nowotworéw wykazaliSmy, iZ w poréwnaniu do biatka Ca-125 oznaczenie stezenia
markera HE4 pozwala na skuteczniejsze réznicowanie niskich (G1) i zaawansowanych
(G2, G3) stopni ztosliwosci histologicznej oraz stopni klinicznego zaawansowania IA i IB
raka endometrium. Podobnie w przypadku réznicowania ztosliwych i tagodnych guzow
przydatkéw odnotowaliSmy wyZszo$¢ oznaczen HE4 nad Ca-125. Z drugiej strony
zastgpienie Ca-125 przez HE4 we wzorach stosowanych do obliczen indekséw ztosliwosci
nowotworu jajnika (Risk of Malignancy Index, RMI) nie wptyneto na poprawe mozliwos$ci
diagnostycznych.

Abdalla N, Piorkowski R, Stanirowski PJ, Stomka A, Cendrowski K, Sawicki W.
Assessment of levels of the tumor markers HE4 and CA125 considering staging, grading
and histological types of endometrial cancer. Menopause Review 2016;15(3):133-137.
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Presurgical Assessment of Adnexal Tumors? Biomed Research International
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IX.

PROJEKTY BADAWCZE

2013 - 2015 gtéwny badacz w pilotazowym, a nastepnie randomizowanym badaniu
klinicznym oceniajacym skuteczno$¢ opatrunkéw impregnowanych chlorkiem
dialkilokarbamoilu (DACC) w prewencji zakazen miejsca operowanego u kobiet po
przebytym cieciu cesarskim: ,Study to Evaluate DACC Dressings for the Prevention of
Surgical Site Infections in Women Undergoing Caesarean Section” (ClinicalTrials.gov:
NCT02168023).

0d 2020 roku badacz w projekcie badawczym: “Flash Glucose Monitoring in Gestational
Diabetes Mellitus: Study Protocol for a Randomized Controlled Trial (FLAMINGO)”
(ClinicalTrials.gov: NCT04422821) majacym na celu ocene skutecznos$ci ciggtego
monitorowania glikemii metodg FGM u pacjentek z rozpoznang cukrzyca cigzowa.

0d 2022 roku gtéwny badacz w Polsce w wielooSrodkowym projekcie badawczym:
»,European study on clinical utility of glycosylated fibronectin for assessment of
hypertensive disorders in pregnancy (EUGLYF-HIP)”. Celem projektu jest ocena
przydatnos$ci Kklinicznej glikozylowanej fibronektyny jako markera predykcji stanu
przedrzucawkowego.
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X.

GRANTY

grant Mtodzi Badacze (nr 1W51/M/MB1/N/20) przyznany przez Warszawski
Uniwersytet Medyczny w 2020 roku na realizacje projektu pt. "Analiza tozyskowej
ekspresji transporteréow glukozy GLUT-1, GLUT-3 i GLUT-8 w cigzach powiktanych
cukrzycg i zaburzeniami wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu” (kwota finansowania
20 000 PLN).

grant Mtodzi Badacze (nr. 2ZWA/PM23D/14) przyznany przez Warszawski Uniwersytet
Medyczny w 2014 roku na realizacje projektu pt. "Analiza ekspresji transporteréw glukozy
GLUT-1, GLUT-4 i GLUT-9 w tozysku u kobiet z rozpoznang cukrzyca ciezarnych" (kwota
finansowania 12 500 PLN).
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XL

WSPOLPRACA NAUKOWA I STAZE ZAGRANICZNE

Wspotpraca z naukowcami z Miedzynarodowego Instytutu ds. Badan Prewencyjnych
Akademii Kaliskiej, Kliniki Rozrodczos$ci Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu oraz II Kliniki Potoznictwa i Ginekologii Centrum
Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie w ramach Klubu 35 PTGiP.
Wynikiem wspotpracy jest publikacja:

Wojtyla C, Stanirowski P, Gutaj P, Ciebiera M, Wojtyla A. Perinatal Outcomes in a
Population of Diabetic and Obese Pregnant Women-The Results of the Polish National

Survey. International Journal of Environmental Research and Public Health
2021;18(2):560.

IF 3,39 MNiSW 140

Wspétpraca z naukowcami z York Health Economics Consortium Uniwersytetu w Yorku
w Wielkiej Brytanii w ramach projektu oceniajacego efektywnos¢ kosztowg opatrunkéw
impregnowanych DACC w prewencji zakazen rany pooperacyjnej u pacjentek po
przebytym cieciu cesarskim. Wynikiem wspétpracy jest publikacja:

Stanirowski PJ], Davies H, McMaster ], Mealing S, Sawicki W, Cendrowski K, Posnett ].
Cost-effectiveness of a bacterial-binding dressing to prevent surgical site infection
following caesarean section. Journal of Wound Care 2019;28(4):222-228.

IF 1,798 MNiSW 70

Wspétpraca z Zaktadem Patologii Ogo6lnej i Doswiadczalnej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (obecnie Zaklad Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii Wydziatu Nauk o
Zdrowiu). Wynikiem wspotpracy jest cykl publikacji:

1. Stanirowski PJ], Szukiewicz D, Pazura-Turowska M, Sawicki W, Cendrowski K.
Placental expression of glucose transporter proteins in pregnancies complicated by

gestational and pregestational diabetes mellitus. Canadian Journal of Diabetes
2018;42(2):209-217.

IF 2,887 MNiSW 15
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2. Stanirowski PJ, Szukiewicz D, Pyzlak M, Abdalla N, Sawicki W, Cendrowski K. Impact
of pre-gestational and gestational diabetes mellitus on the expression of glucose
transporters GLUT-1, GLUT-4 and GLUT-9 in human term placenta. Endocrine
2017;55(3):799-808.

IF 3,179 MNiSW 25

3. Stanirowski PJ], Szukiewicz D, Pyzlak M, Abdalla N, Sawicki W, Cendrowski K.
Analysis of correlations between the placental expression of glucose transporters GLUT-
1, GLUT-4 and GLUT-9 and selected maternal and fetal parameters in pregnancies
complicated by diabetes mellitus. Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine
2019;32(4):650-659.

IF 1,737 MNiSW 70

Staze zagraniczne:

14.03.2022-17.04.2022  Staz kliniczny w Sourasky Medical Center bedgcym jednostka
afiliacyjng Uniwersytetu Medycznego w Tel-Awiwie, Izrael. W
ramach stazu uczestniczytem w pracy Oddzialu Patologii
Cigzy oraz Ambulatorium dla pacjentek z cigza powiktana
cukrzyca (5 tygodni).
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XIL.

NAGRODY

Nagroda Klubu 35 i Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw za publikacje
oryginalng o najwyzszym wspotczynniku Impact Factor w 2017 roku “Impact of pre-
gestational and gestational diabetes mellitus on the expression of glucose transporters
GLUT-1, GLUT-4 and GLUT-9 in human term placenta”, XXXIII Kongres PTGiP, 13-15
wrze$nia 2018r, Warszawa.

Druga nagroda World Union of Wound Healing Societies i Journal of Wound Care w
kategorii "Cost-effective wound management" za publikacje “Randomized controlled trial
evaluating dialkylcarbamoyl chloride impregnated dressings for the prevention of
surgical site infection in adult women undergoing cesarean section”, 27 wrze$nia 2016r,
Florencja, Wtochy.

Pierwsza nagroda w sesji "Gynecology and Obstetrics" oraz wyrdznienie Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego i Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej za prace
pt. "Ovarian cancer adjuvant chemotherapy with paclitaxel and cisplatin in women over
70 years of age - analysis of treatment course and related toxicity" wygtoszona podczas
6th Warsaw International Medical Congress for Young Scientists, 7-9 maja 2010,
Warszawa.

Druga nagroda w sesji "Gynecology and Obstetrics" oraz wyrdznienie Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego za prace pt. "The impact of obesity on obstetrical and
neonatal outcomes" wygloszong podczas 4th Baltic Sea Region Conference in Medical
Sciences, 23-26 kwietnia 2009, Warszawa.

Trzecia nagroda w sesji "Gynecology and Obstetrics" za prace pt. "The trial of labour in
population of obese women" wygtoszong podczas 4th Baltic Sea Region Conference in
Medical Sciences, 23-26 kwietnia 2009, Warszawa.

Druga nagroda w sesji "Gynecology" oraz wyroznienie Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego za prace pt. "Fetal macrosomia - an indication for elective caesarean
section?" wygtoszong podczas 5th International Congress of Medical Students and Young
Doctors, 25-27 kwietnia 2008, Warszawa.
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