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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Izabeli Szymonskiej pt.:
» Wezesny profil glikemii u noworodkéw urodzonych z bardzo mala urodzeniowa
mas3 ciala”

Postgp jaki nastgpit w perinatologii i mozliwosci diagnostyczno-terapeutyczne w neonatologii
przyczynily sie do znaczacego wzrostu przezywalnos¢ noworodkéw urodzonych z bardzo mala
urodzeniowg masa ciala. Pordéd przedwczesny uniemozliwia prawidtowy, wewnatrzmaciczny rozwaj
ptodu. Zatem noworodki urodzone przedwczesnie, zwlaszcza z bardzo mala urodzeniowa masg ciala
stanowig istotng grupe¢. pacjentow oddziatéw intensywnej terapii noworodka. Poza niewydolnoscig
oddechowsg, czgsto infekcja uogdlniona, pacjenci wymagaja diagnostyki i leczenia zaburzen
metabolicznych, wsréd ktorych na plan pierwszy wysuwaja sie zaburzenia metabolizmu glukozy. Dla ich
oceny konieczny jest pomiar glikemii, zwykle w zestawie z parametrami krytycznym, czasami z
glukometru, a najkorzystniej z zastosowaniem metody enzymatycznej.W ostatnim okresie coraz czgsciej
korzysta si¢ z mozliwosci systemow ciaglego monitorowania glukozy. Niewiele jednak badan dotyczy
tych pomiardw oraz zmiennosci glikemii wsréd noworodkow, zatem brakuje danych dotyczacych
konsekwencji, zwlaszcza dlugoterminowych tych zaburzen metabolicznych, monitorowanych w sposob

ciagly.

Wyb6r tematu rozprawy doktorskiej lek. 1zabeli Szymoriskiej uwazam za zasadny i bardzo wazny
diagnostycznie. Hiperglikemia indukuje stres oksydacyjny, generujac synteze wolnych rodnikéw
tlenowych. Reaktywne formy tlenu dzialajac na komérke powoduja zaburzenia jej struktury i funkcji,
stanowigc przyczyne wielu schorzen, w tym réwniez powiklan okresu noworodkowego.

Na rozprawe' doktorska sktada si¢ monotematyczny cykl trzech artykutéw opublikowanych
w miedzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie pubmed lub/oraz
znajdujacych sie na liScie Journal Citation Reports.

Szymonska I, Jagla M, Starzec K, Hrncar K, Kwinta P. The incidence of hyperglycemia in very
low birth weight preterm newborns. Results of a continuous glucose monitoring study-
preliminary report. Dev Period Med 2015;19:305-312,
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Szymonska I, Jagla M, Starzec K, Kwinta P. Glycemic variability in continuous glucose
monitoring negatively correlates with gestational age in very low birth weight infants.J Lateral
Fetal Neonat Med 2020;33(17):3041-3043,

Jagta M, Szymonska I, Starzec K, Kwinta P. Glycemic variability is associated with treatment
requiring retinopathy of prematurity. Retina 2021;41:711-717.

Laczna warto$¢ wspotezynnika oddziatywania IF wynosi 6,654 oraz 223 punkty wedtlug wykazu
czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. We wszystkich
publikacjach lek. 1. Szymonska jest pierwszym lub drugim autorem. Udziat Doktorantki
w przygotowaniu publikacji zostat potwierdzony stosownymi o§wiadczeniami wspotautorow.
Rozprawa doktorska ma uktad typowy, na 59 stronach maszynopisu lek. I. Szymonska zawarta
krétkie wprowadzenie dotyczace wezesniactwa i wynikajacych z porodu przedwczesnego
probleméw oraz zaburzen glikemii i probleméw zwigzanych z jej monitorowaniem. Nastgpnie
streszczenie opublikowanych artykuléw w jezyku polskim obejmujgce wstgp, cel badan
i problemy badawcze, material i metody, podsumowanie wynikéw kolejno we wszystkich
publikacjach oraz wnioski a takze streszczenie w jezyku angielskim, piSmiennictwo oraz kopie
publikacji stanowigcych prace doktorska i o§wiadczenia wspotautordw.

Cel pracy zaréwno gloéwny, jak i szczegdlowe, sg spojne z tematem zasadniczym, jak rowniez z
zalaczonymi publikacjami. Glownym - bylo okre$lenie epidemiologii zaburzen glikemii oraz jej
zmiennoséci z wykorzystaniem ciaglych metod monitorowania u noworodkéw z bardzo mata
urodzeniowg masg ciata. Doktorantka wyodrebnita kilka celéw szczegdtowych w tym ocene
bezpieczenstwa metody oraz analiz¢ czynnikéw ryzyka wystgpienia tych zaburzen, a takze ich
zwigzku z powiktaniami weze$niactwa.

Wszystkie dzieci wigczone do badania byty po urodzeniu hospitalizowane w Oddziale Patologii 1
Intensywnej Terapii Noworodka Kliniki Choréb Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie w latach 2013 - 2015r. Kryteria wiaczenia
stanowily urodzeniowa masa ciata ponizej 1500g i wick plodowy ponizej 32 tygodnia.
Wykluczono dzieci z mnogimi wadami rozwojowymi, noworodki matek z cukrzyca,
z podejrzeniem wady metabolicznej, z urazem okoloporodowym oraz urodzone w zamartwicy.
U wszystkich pacjentéw stosowano jednolita strategi¢ zywieniowg oraz dokonywano
srodtkankowego pomiaru stezenia glukozy za pomoca systemu ciggltego monitorowania. Analizy
glikemii prowadzono w pierwszych 7 dniach zycia dzieci. Na przeprowadzenie badan uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego nr KBET/68/B/2012.

Materiat 1  zastosowane metody badan zostaly bardzo  szczegdlowo  opisane
w 3 zataczonych publikacjach, a podsumowane w rozprawie doktorskiej. Nie wyjasniono jednak
dlaczego tak rzadko stosuje si¢ monitorowanie ciggle w oddziatach neonatologicznych. Metoda
jest nieinwazyjna, a publikacji dotyczacych jej stosowanie i analiz uzyskanych danych u
pacjentow zwlaszcza VLBW jest niewicle. Na jakie trudnosci trafia na gruncie
neonatologicznym, ze nie jest tak rozpowszechniona, jak u dzieci starszych 1 0s6b dorostych?

Uzyskane dane zostaly zaprezentowane w ,podsumowaniu wynikéw” 1  szczegétowo
w opublikowanych pracach.

W 1. artykule przedstawiono wyniki analiz pozyskanych od 63 noworodkéw. Uzyskano ponad
100 tys. pomiaréw glikemii. Wykazano, ze u 84% dzieci glikemia przekraczata 150mg/dL,
natomiast u okoto 34% przekroczyta 180 mg/dL. Oceniano réwniez czas trwania hiperglikemii.
Wykazano, ze czynnikami ryzyka wystepowania hiperglikemii byt nizszy wiek plodowy
i gorszy stan ogélny, oceniony wg CRIB II, a takze wczesna sepsa. Nie wykazano objawow
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem systemu cigglego monitorowania glikemii.

W 2. artykule przedstawiono dane dotyczace 74 pacjentéw. Analizowano parametry zmiennosci
glikemii - SD, CV, MAGE, MODD). Wszystkie wykazaly negatywna korelacje z wiekiem
ptodowym. Natomiast podaz dozylna glukozy, punktacja w skali CRIB II, wczesna sepsa,



krwawienia dokomorowe, jak réwniez pte¢ dziecka nie wykazaly korelacji ze zmienno$cia
glikemii.

W 3 artykule analizowano dane dotyczgce 20 noworodkéw z masg ciata ponizej 1250g,
u ktérych rozpoznano retinopatie wcze$niacza wymagajaca leczenia. ROP weryfikowano na
podstawie cyfrowego obrazowania za pomocg systemu RetCam, badania byty prowadzone przez
doswiadczonego okuliste. Dzieci nie rdznity sie pod wzgledem plci, prenatalnej steroidoterapii,
oceny wedhlug skali Apgar, oraz skali CRISP II. Noworodki z ROP znacznie dhuzej wymagaty
leczenia tlenem, ale réwniez znacznie czgéciej rozpoznawano u nich IVH III i IV°. Nie
stwierdzono natomiast réznic w wartosciach glikemii w pierwszym tygodniu zycia w stosunku
do grupy kontrolnej (n=40), ktorg stanowily wezesniaki o podobneJ masie ciata urodzone w
podobnym tygodniu ciazy. Przeanalizowano praw1e 100 tysiecy zapiséw i
potwierdzono istotnie wyzsze parametry zmiennosci glikemii w grupie noworodkow
z rozpoznanym ROP. Réwniez epizody hiperglikemii wystepowaly w tej grupie pacjentow
znacznie czgscic;j.

Whnioski wynikajace z cyklu publikacji, w petni odpowiadaja zatozonym celom pracy. Proponuje
jednak w trakcie publicznej obrony przedstawi¢ wnioski w punktach, jako odpowiedzi na
siedem kolejno postawionych przez Doktorantke pytan w podrozdziale ,,cele pracy i problemy
badawcze”.

Wszystkie publikacje skladajace si¢ na rozprawe doktorska oparte sg o prawidtowo dobrane
piSmiennictwo naukowe i $wiadcza o umiejetnosciach Doktorantki w wykorzystaniu Zrodet
naukowych.

Rozprawa doktorska jest przygotowana poprawnie jezykow, stylistycznie i interpunkcyjnie.

Z obowiazku recenzenta musze zwrocié uwage na drobne niedociggnigcia. Streszczenie
artykulow jest bardzo zwigzle, nie omdwiono jednak szczegétowo badanych grup pacjentow,
aczkolwiek zostato to bardzo dobrze opracowane w opublikowanych artykutach. Czy badania
opublikowane w artykulach prowadzone byly na tej samej grupie pacjentéw? Czy lacznie
przebadano 193 noworodki urodzone w latch 2013-2015? Czy rutynowo stosowana jest metoda
clagtego monitorowania glikemii u wszystkich przyjmowanych noworodkéw . na Oddziat
Patologii i Intensywnej Terapii? Czy istniejg ryzyka i ograniczenia we wnioskowaniu, skoro
metoda nie jest powszechnie stosowana w neonatologii? W omowieniu 3 artykulu w definicji
retinopatii wymagajacej leczenia 3-krotnie napisano ROP z objawem plusa, w literaturze
okulistycznej opisuje si¢ te postacie ROP jako objaw plus lub choroba plus.

Wszystkie prace zostaty poddane ocenie przez niezaleznych recenzentéw w procesie publikacii,
uzyskaly pozytywne recenzje, dlatego ich warto$¢ merytoryczna nie podlega dyskusji
1 dodatkowej ocenie.

Rozprawa doktorska lek. Izabeli Szymonskiej to oryginalne opracowanie naukowe, aktualne
tematycznie 1 dostarczajace nowych dla wiedzy klinicznej danych, ktore uzasadniajg
konieczno$¢ kontynuacji badan w tym zakresie. Drobne uwagi i pytania nie maja wptywu na
ocene przedstawione] mi do recenzji pracy. Doktorantka w pelni odpowiedziala na zagadnienia
postawione w celu pracy i wykazala si¢ wiedzg teoretyczng w temacie badania oraz
umiejetnoscig prowadzenia 1 realizacji pracy naukowe]. Uzyskane wyniki majg znaczenie nie
tylko poznawcze, ale przede wszystkim praktyczne, co znacznie podnosi warto$c¢
przeprowadzonych badan.

Rozprawa doktorska lek. Izabeli Szymonskiej pt. ,,Wczesny profil glikemii u noworodkow
urodzonych z bardzo mata urodzeniowg masa ciala” odpowiada merytorycznym i formalnym
wymogom stawianym na stopien doktora nauk medycznych oraz spetnia warunki okreslone  w
art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(4.Dz.U. 2018 poz.1668).



Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie wniosek o dopuszczenie lek. Izabeli
Szymonskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuje takze o wyr6znienie rozprawy doktorskiej ze wzgledu na interesujgcy materiat
badawczy, bardzo istotne analizy kliniczne i statystyczne, ciekawa dyskusje, a takze mozliwos¢
praktycznego zastosowania uzyskanych danych. Rozprawa ma nie tylko walory naukowe,
poznawcze i praktyczne, $wiadczy o umiejetnosci formulowania zadan i celéw badawczych oraz
wlasciwej organizacji pracy naukowej. Stanowi cykl trzech artykutéw opublikowanych
w jezyku angielskim w recenzowanych czasopismach naukowych. Lgczna warto$¢
wspotczynnika oddziatywania IF wynosi 6,654 oraz 223 punkty wg wykazu czasopism

naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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