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Recenzja rozprawy na stopiern doktora nauk medycznych lekarza medycyny Nina Mol pt.:
» Wisfatyna, Irisina — nowe markery stanu odiywienia i rozwoju fizycznego u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie”.

Ostatnie potwiecze przyniosto najwiekszy spadek umieralnosci niemowlat i dzieci. Dzicki ba-
daniom opublikowanym ponad 25 lat temu przez Barkera czy Ravelliego wyjasniono jakie zna-
czenie ma odzywienie w okresie okotoporodowym na rozwdj dziecka oraz na rozwoj choréb w
wieku dorostym. Z kolei dzigki badaniom von Kriesa i Koletzko uzyskalismy dowody, Ze oty-
tos¢ w wieku mlodzienczym moze by¢ spowodowana zbyt duzg podaza biatka w pierwszych
miesigcach zycia co bylo zwigzane ze stosowaniem preparatéw mlekozastepczych. Podsumowu-
jac, to wiasnie tym i podobnym badaniom okreslono miano wptywu na pierwszych 1000 dni od
poczgcia w programowaniu zywieniowym odciskajacym swoje pietno na cale ludzkie zycie.

Postep wiedzy medycznej w zakresie wezesnego zywienia i rozwoju niemowlgt zaowocowal
silniejszg i efektywniejsza promocja karmienia mlekiem wlasnej matki, oraz spowodowat zmia-
n¢ zalecen dotyczacych skiadu preparatow mlekozastepczych, zwlaszcza w zakresie obnizenia
stezenia bialtka, wprowadzenia pro i prebiotykdw co w efekcie doprowadzilto do sytuacji w ktérej
skiad 1 funkcja mieszanek mlekozastepczych przyblizyla si¢ do mleka kobiecego. Zrozumienie
roli nieodzywczych sktadnikéw pokarmu kobiecego pozwolito zmniejszyé wystepowanie pew-
nych choréb okresu noworodkowego takich jak martwicze zapalenie jelit, zakazen uogélnionych
czy nawet rozwdj chorob alergicznych zwiazanych jak i nie zwigzanych z przewodem pokar-
mowym.

Wobec tej sytuacji potrzebne wydawato si¢ zrozumienie mechanizméw funkcjonowania tzw
hormon6w regulujacych obecnych zaréwno w mleku kobiecym jak i mieszankach mlekozastep-
czych, co tez wybrala za cel swoich badan doktorantka, lekarz medycyny Nina Mél. Niektore z
tych hormonéw w wyzszych stezeniach moga by¢ odpowiedzialne za powstawanie zespohu me-
tabolicznego, dziata¢ insulinometycznie i prowadzi¢ do nadwagi i podwyzszenia indeksu BMI.
Tak wilasnie dziata wisfatyna biatkowy przekaznik produkowany przez limfocyty B. Z kolei Iri-
sina jest hormonem produkowanym przez tkank¢ migsniowa, bierze udzial w przeksztatcaniu



biatej tkani thuszczowej w bezowa, poza tym jej stezenie zalezy od masy ciata, czym wiekszy
ptod tym wyzsze stezenia irsiny we krwi pgpowinowej. Poza tym irsina wystepuje réwniez w
mleku kobiecym. To wiasnie te dwa przekaznik peptydowe staly sie zZrodlem zainteresowania
doktorantki. Celem pracy byto okreslenie nowych, wezesnych markeréw stanu odzywienia no-
worodkéw oraz ocena wplywu stosowanego karmienia na sklad ciala i wybrane markery stanu
ich odzywienia. Szczegotowej analizie zostaty poddane nastepujace problemy badawcze:

1. ocena uzytecznosci oznaczania sktadu ciata u noworodkéw urodzonych przedwczesnie przy
uzyciu analizy impedancji elektryczne;j,

2. poréwnanie skltadu ciata przy uzyciu analizy impedancji elektrycznej u noworodkéw ze
szczegblnym uwzglednieniem ilosci tkanki thuszczowej w zaleznosci od sposobu zywienia
(pokarm naturalny vs modyfikowana mieszanka mleczna dla wezesniakdw) i czasu trwania
ciazy,

3. ocena obecnosci irisiny w mleku kobiecym i mleku modyfikowanym,

4. ocena uzytecznosci stgzen wisfatyny i irisiny we krwi jako wskaznikoéw stanu odzywienia u
noworodkow.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Niny Mol sktada sie z 5 recenzowanych publikacji o
tacznej punktacji IF=5.0 oraz 96 punktéw wedtug wykazu czasopism naukowych Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na rok 2017. Ponizej lista artykulow:

1. Mol N, Kwinta P. ,,Assessment of body composition using bioelectrical impedancje
analysis in preterm infants receiving intensive care” — Developmental Period Medi-
cine, 2015:XTIX,3:273-280 (MNiSW=13pkt.).

2. MBOIN, Zasada M, Kwinta P. Does type of feeding affect body composition in very
low birth weight infants? — A prospective cohort study. Pediatr Neonatol. 2018 May
4.pii: S1875-9572(17)30274-7. doi:1016/j.pedneo.2018.04.010. [Epub ahead of print]
(IF=1.287;MNiSW=20pkt.)

3. MOIN, Tomasik P, Klimasz K, Zasada M, Kwinta P. Irisin concentration in infant
formulas and Brest milk. Minerva Pediatr. 2018 Jul 2. doi:10.23736/S0026-
4946.18.05057-0. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 29968446. (IF=0,947; MNi-
SW=15 pkt.).

4. Mol N, Zasada M, Tomasik P, Klimasz K, Kwinta P. Evaluation of irisin and visfatin
levels in very low birth weight preterm newborns compared to full term newborns A
prospective cohort study. PLoS One. 2018 Sep 27;13(9):e0204835. doi:
10.1371/journal.pone.0204835. eCollection 2018. PubMed PMID: 30261060; Pub-
Med. Central PMCID: PMC6160155. (IF=2,766; MNiSW=35 pkt.).

5. Mol N, Kwinta P. ,,How to determine nutritional status of preterm babies? — review
of the literature” Developmental Period Medicine, 2015;X1X,3:267-272 (MNiSW=13

pkt.).

Rozprawa obejmuje 76 strony i zawiera migdzy innymi cate teksty wymienionych wyzej pu-
blikacji. Rozpoczyna sig spisem tresci, lista publikacji stanowiacych podstawe przeprowadzenia
przewodu doktorskiego, nastepnie wprowadzeniem opisujagcym poszczegolne elementy bedace
w kregu zainteresowan doktorantki. Ta cz¢$¢ zawarta jest na 12. stronach. Na poczatku dokto-
rantka opisuje znaczenie wczesnego zywienia i jego wptywu na metabolizm wieku pézniejszego.
Przedstawia metody oceny stanu odzywienia i skladu ciata w tym analize bioimpedancji elek-
trycznej. Nastepnie przedstawia dwa hormony irisine i wisfatyne. Oceniajac czesé rozprawy
»Wprowadzenie” stwierdzam, ze doktorantka bardzo dobrze wprowadza w nim zagadnienia
zwigzane z rozprawg i dokumentuje koniecznos¢ zajecia sie tematem, ktory podjeta w swojej
pracy doktorskie;.

Nastepna czes¢ pracy stanowi streszczenie pracy, ktore zawiera zardwno cele pracy, jak i me-
todyke poszczegolnych publikacji. Nastepnie doktorantka zawarta informacje dotyczaca uzyska-
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nych zgdd komisji etycznej, oraz wyniki poszczegdlnych opublikowanych artykutéw. W nastep-
nej czgsci zawarte sg zbiorcze metody badawcze wykorzystane we wszystkich publikacjach, po
ktorych nastgpuje prezentacja wynikow opublikowanych w poszczegélnych artykutach. Ta czesé
rozprawy zawarta jest na 7 stronach. Nastepng czes$¢ rozprawy stanowi streszczenie w jezyku
angielkim po ktorym doktorantka zawarla spis publikacji sktadajacy sie z 60 pozycji literatury i
uporzgdkowany zgodnie z kolejnoscia cytowan. Kolejna czes$é rozprawy to petne wydruki opu-
blikowanych artykuléw po ktérych umieszczone zostaly oswiadczenia autoréw okreslajace role
doktorantki w kazdej z publikacji.

Podsumowujac wyniki i wnioski wszystkich prac stanowigcych podstawe tej rozprawy doktor-
skiej, doktorantka stwierdza, ze:

1.

Bioimpedancja elektryczna jest prosts, nieinwazyjna metoda oceny ilosci catkowitej wo-
dy ustroju, beztluszczowej masy ciata oraz tkanki ttuszczowej u noworodkéw VLBW
oraz urodzonych w fizjologicznym terminie porodu. Badanie wskazuje na istotne rdznice
sktadu ciala migdzy grupa noworodkéw urodzonych przedwezesnie w stosunku do nowo-
rodkow urodzonych w fizjologicznym terminie terminie porodu, ktdre to réznice utrzy-
muja si¢ przez 3 pierwsze miesigce zycia dzieci. Badanie to wykazalo, ze metoda bioim-
pedancji moze by¢ zastosowana do oceny sktadu ciata noworodk6w urodzonych przed-
wezesnie z bardzo mata masg ciata oraz tych urodzonych o czasie.

Jako pierwsze doniesienie opublikowane wykazano, Ze istniejg znaczne réznice w zawar-
tosei tkanki thuszczowej w zaleznosci od typu stosowanego pokarmu na tak wezesnym
etapie zycia noworodkow urodzonych przedwczesnie, czyli w terminie przewidywanego
porodu. Noworodki urodzone pzredwczesnie wydajg sie gromadzié¢ wiekszg ilos¢ tkanki
thuszczowej w okresie od urodzenia do momentu przewidywanego terminu porodu w po-
rownaniu do plodéw w ostatnim trymestrze ciazy. Wyniki wskazujg poza tym, ze klu-
czowa role odgrywa rodzaj karmienia, bowiem noworodki urodzone przedwczesnie ale
karmione pokarmem naturanym prezentujg pordéwnywalny sktad ciata do noworodkow
urodzonych o czasie. Reasumujac pokarm naturalny gwarantuje wolniejsze przyrosty
masy ciala i bardziej optymalny sktad ciata.

W trzecim artykule doktorantka oznaczyla poziom irisiny, hormonu o wlasciwosciach
przeciwdziatajgcych otytosci w mleku kobiecym. Poziomu stezenia dokonano zaréwno w
mleku matek noworodkéw VLBW jak i matek dzieci urodzonych w fizjologicznym ter-
minie porodu oraz w 14 réznych probkach komercyjnie dostepnych mieszanek mlecz-
nych. Stwierdzono wzrost stezenia irsiny w mleku kobiecym wraz z czasem trwania lak-
tacji, wykazano rowniez istotnie nizsze st¢zenia irsiny w mieszankach mlecznych w po-
réwnaniu z mlekiem kobiecym. Nie wykazano réznic w stezeniu irsiny w mleku matek
VLBW i matek noworodkéw urodzonych o czasie.

W koncowej czgscei prowadzonych badan doktorantka postanowita wykazaé zwigzek
migdzy stgzeniami irisiny 1 wisfatyny w mleku kobiet karmigcych oraz w surowicy u
noworodkéw urodzonych przedwcezesnie i o czasie. Jest to pierwsza publikacja oceniajg-
ca zaleznos¢ migdzy stgzeniami tych dwoch hormondw a parametrami antropometrycz-
nymi oraz skladem ciata zaréwno noworodkéw donoszonych jak i wezesniakow z bardzo
malg masg ciala. Doktorantka odkryla, ze stezenie irisiny bylo nizsze w grupie mowo-
rodkow urodzonych przedwezeénie i pozytywnie korelowato z urodzoeniowa masg ciala,
urodzeniowg dtugoscia ciata oraz obwodem glowy. Natomiast stezenie wisfatyny nega-
tywnie korelowalo z urodzeniowa masa ciata, urodzeniows dtugoscia ciata oraz obwo-
dem glowy przy urodzeniu. Dotorantka wykazala silng negatywna korelacje miedzy ste-
zeniami irisiny i wisfatyny w surowicy krwi noworodkéw. Natomiast stezenie wisfatyny
w S-tym tygodniu zycia negatywnie korelowatoz urodzeniowa masg ciata, urodzeniowa
dlugoscig ciata oraz obwodem glowy, co moze by¢ zwigzane ze zjawiskiem catch-up
growth w tej grupie noworodkéw. Doktorantka podsumowata to badanie stwierdzeniem,
ze irisina mozewplywac na przebieg adaptacji noworodka do warunkéw zycia pozama-



cicznego, natomiast wisfatyna moze zapobiega¢ nadmiernej utracie masy ciala przez no-
worodki VLBW.

5. Ostatni artykut z cyklu publikacji wehodzacych w sklad rozprawy doktorskiej jest arty-
kutem pogladowym opisujgcym aktualny stan wiedzy na temat przydatnosci klinicznej-
wybranych parametrow biochemicznych i hormonalnych w tym wisfatyny. Podsumowu-
jac doktorantka stwierdzila, ze zadna ze stosowanych technik oceny skladu ciala nie jest
dobrym pojedynczym markerem oceny stanu odzywienia ani prognostykiem dalszego
rozwoju u noworodkow urodzonych pzredwczesnie.

Z calg pewnoscig po przeczytaniu prac doktorantki mozna powiedzieé, ze wyniki 1 wnioski
nawiazujg bezposrednio 1 odpowiadajg celom pracy.

»otreszezenie” w jezyku polskim zawarte jest na 10 stronach gdzie w sposob umiejetny przed-
stawiono najwazniejsze elementy rozprawy wilacznie z wynikami zawartymi w poszczegélnych
publikacjach, streszczenie w jezyku angielskim zawarte jest na 6 stronach. Bibliografia zostata
przedstawiona zgodnie z zaleceniami poszczegdlnych czasopism, dobrana zostata prawidlowo 1
zawierata najnowsze doniesienia literatury.

Podsumowujac stwierdzam, ze nie mam uwag krytycznych. W przedstawionej rozprawie dok-
torskiej wystepujg wszystkie elementy niezbedne do rozprawy na stopien doktora medycyny.
Stanowi ona bardzo oryginalny wkiad wiedzy na temat mechanizmow obronnych przed zakaze-
niem u noworodkéw urodzonych przedwczesnie i wnioski ptynace z tej rozprawy moga mie¢
bardzo praktyczne przetozenie na dzialania majace na celu zapobieganiu nadmiernej otytosci
oraz optymalnym przyrostom masy ciala dzieci urodzonych zaréwno o czasie jak i przedwcze-
$nie.

W zwigzku z opisanymi powyzej faktami mam przyjemnosé przedstawié Radzie Wydziatlu Le-
karskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, wniosek o dopuszczenie lekarza Nina Mol
do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Poza tym w zwigzku z wysokim poziomem meryto-
rycznym zawartych w przewodzie publikacji zglaszam rozprawe do wyrdznienia.
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