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Recenzja pracy w przewodzie doktorskim
mgr Patrycji Ostrogorskiej-Gonszewskiej

p.t.: ,,Ocena wpltywu podazy laktoferyny na wystepowanie péznej sepsy i
martwiczego zapalenia jelit u noworodkéw urodzonych przedwczesnie”

Sepsa pozostaje jedng z wiodacych przyczyn zachorowan i zgonow w
oddziatach intensywnej terapii noworodka. Szczegdlnie narazeni na
zakazenia sg pacjenci urodzeni przedwczesnie wymagajacy dluzszej
hospitalizacji. Réwnie grozne konsekwencje w tej grupie moze mieé
martwicze zapalenie jelit (NEC). Zarowno w przypadku sepsy jak 1 NEC
wyzwaniem dla neonatologéw pozostaje jak najwczes$niejsze rozpoznanie 1
wdrozenie skutecznego leczenia. Niestety mechanizmy patofizjologiczne,
szczegblnie w przypadku NEC, nie sg w pelni poznane. Obraz kliniczny
bywa zmienny i niejednoznaczny, brakuje specyficznych biomarkeréw, a
konsekwencje przechorowania moga w istotny sposob pogarsza¢ jakos$¢
zycia 1 zaburza¢ rozwoj. Z tego powodu poszukuje si¢ skutecznych metod
zapobiegania wystgpowaniu zarowno sepsy jak 1 NEC. Jednym z pomystow
na profilaktyke tych chordb jest suplementacja laktoferyny — wystepujace;
naturalnie glikoproteiny wigzacej zelazo. Znane sg jej liczne funkcje
biologiczne, w tym immunomodulujace 1 przeciwbakteryjne. Duze iloSci
tego biatka znajduja si¢ w ludzkim mleku, maksymalne stezenia obserwuje
si¢ w okresie wczesnej laktacji, nastgpnie ulegajg obnizeniu 1 pozostaja na

wzglednie stalym poziomie w okresie niemowlgcym. Budowa chemiczna



laktoferyny ludzkiej 1 wotowej (bLF) jest zblizona, badania in vitro oraz na
modelach zwierzgcych wskazujg rowniez na ich podobng aktywnos$¢
biologiczng. Dostgpne sa roézne preparaty bLF, ktére umozliwiaja jej
suplementacje rowniez u noworodkow. Obserwacje z uotyct ,czasowych
badan po§wigconych stosowaniu bLF w oddziatach neonatologicznych byty
jednak zréznicowane dlatego temat pracy Pani mgr Patrycji Ostrogorskiej-
Gonszewskiej jest bardzo interesujacy ze wzgledow naukowych 1

Klinicznych.

Przedstawiona rozprawa doktorska rozpoczyna si¢ od spisu tresci, wykazu
skrotow, streszczen w jezyku polskim 1 angielskim, po ktorych nastepuje typowy
uktad pracy obejmujacy wstep, zatozenia 1 cel pracy, materiat 1 metody, wyniki,
dyskusje, wnioski, piSmiennictwo oraz spis tabel 1 rycin. Praca liczy 119 stron;
obejmuje 41 rycin, 32 tabele 1 116 pozycji piSmiennictwa. Rozprawa nie budzi

zastrzezen pod wzgledem jezykowym, stylistycznym, ani interpunkcyjnym.

Wstep do pracy jest stosunkowo dlugi — liczy 35 stron. Otwiera go
wprowadzenie do ogdlnych zagadnien dotyczacych opieki nad noworodkiem.
W kolejnych podrozdziatach opisano seps¢ i NEC, z uwzglednieniem definicji,
epidemiologii, diagnostyki i leczenia. Co istotne opisano réwniez szczegdtowo
aspekty praktyczne, wazne dla personelu pielegniarskiego 1 lekarskiego, takie
jak np. objetos¢ krwi pobieranej na badania mikrobiologiczne, interpretacje
wynikéow badan, zasady antybiotykoterapii, czy zagadnienia epidemiologii
klinicznej (m.in. klasyfikacj¢ zakazen tozyska naczyniowego, mapowanie
mikrobiologiczne). Nastepnie przedstawiono rdézne elementy opieki
pielggniarskiej nad noworodkiem urodzonym przedwcze$nie, zwracajac uwage
na szczegblne potrzeby pacjentdow wymagajacych intensywnej terapii oraz na
czynniki potencjalnie wplywajace na ryzyko wystapienia zakazen szpitalnych
np. wlasciwg pielegnacje cewnikoéw naczyniowych. Ostatni podrozdziat dos¢

obszernie (na 11 stronach) opisuje badany preparat — jego budowe,



wlasciwosci, funkcje biologiczne oraz formalny status. Zwracajg uwage Swietne
ryciny przedstawiajgce mechanizmy dzialania bLF. Nie znalaziem przy nich
cytowan wigc zaktadam, ze sg one dzietem Autorki. Cytowane pozycje
literaturowe obejmuja publikacje polskie oraz liczneprace oryginalne w jezyku

angielskim z ostatnich lat. Pismiennictwo jest prawidlowo dobrane i zestawione.

W kolejnym rozdziale poza jasno okreslonym celem gtownym dotyczacym
wplywu podazy bLF na wystgpowanie LOS 1 NEC u wczesniakow
sformutowano takze 4 szczegdlowe problemy badawcze: 1) wptyw bLF na
czestos¢ wystepowania NEC, 2) wplyw bLF na czgstos¢ wystepowania LOS, 3)
okreslenie czynnikow etiologicznych LOS, 4) wpltyw bLF na jak to okreslita
Autorka ,,op0znienie wystepowania” lub ,,ograniczenie ponownego
wystepowania” LOS. Dodatkowo w nawigzaniu do wspomnianych problemow

badawczych wymieniono 4 hipotezy badawcze.

Metodologia pracy zostata przedstawiona w przejrzysty 1 jednoznaczny sposob.
Narzedzia badawcze zostaly trafnie dobrane 1 umiejgtnie zastosowane.
Retrospektywna analiza objeta 453 wczesniaki hospitalizowane w ciggu 5 lat
(20102015) w Oddziale Klinicznym Neonatologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie. Grupeg 225 pacjentdéw, ktorzy otrzymywali bLF w latach 2013-2015
porownano z 228 noworodkami urodzonymi w okresie 2 poprzedzajacych lat,
ktore nie otrzymywaty tego preparatu. Zrodtem danych byta dokumentacja
medyczna. Mgr Ostrogorska-Gonszewska opisata kryteria wiaczenia do grup
oraz ,przewidywane punkty koncowe”. Przydatng informacja byloby
wytlumaczenie wyboru kryterium masy ciata — dlaczego byto to 1250 g, a nie
1500 lub 1000 g? Ponadto w opisie metod warto byloby doda¢ informacje
dotyczaca rodzaju stosowanego preparatu. Autorka opisata szczegdtowo
,autorski arkusz analizy dokumentacji medycznej”. To narzedzie mogloby by¢
zalacznikiem do pracy. Dodatkowo w podrozdziale ,,Metody badawcze” podano

wazng dla interpretacji uzyskanych wynikow informacje o szczegolnej



procedurze praktykowanej w Oddziale Neonatologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie polegajacg na enteralnej podazy tzw. ,,mieszanki aminokwasowej”.
Rozdzial zamyka czeg$¢ opisujagca metody statystyczne. Do oceny statystycznej
wykorzystano odpowiednie testy w zaleznosci od wariantu analizy.
Uzupelieniem mogloby by¢ podanie producenta wykorzystanego

oprogramowania.

Wyniki przedstawiono na 39 stronach. Wigkszos¢ danych przedstawiono na dwa
sposoby — w formie tabel oraz nastgpujacych po nich rycin. Réznice istotne
statystycznie opisano w tabelach, jednak nie oznaczono ich na rycinach.
Niektore parametry zostaty przedstawione kilka razy w réznych miejscach (np.
odsetek pacjentdw z przedwczesnym peknigciem bton ptodowych w tabeli 9, 10
oraz rycinie 14 1 15). Kolorowe ryciny generalnie zwigkszajg czytelno$¢
przedstawionych jednak w pojedynczych przypadkach wydajg si¢ byc
niepotrzebne (np. réznokolorowe stupki na rycinach 31 1 35). Rozdziatl p,
Wyniki" rozpoczyna si¢ od charakterystyki grupy badanej i kontrolnej, z
informacjami czesciowo przedstawionymi juz w rozdziale ,,Materiat 1 metody".
Dla porzadku w ,metodach” Autorka mogla umiesci¢ réwniez schemat
dawkowania bLF, ktory zostat umieszczony w wynikach. Badana grupa byta
relatywnie duza, co jest niewatpliwie duzym walorem pracy. Grupy badana i
kontrolna nie roznily si¢ miedzy sobag istotnie w zakresie parametrow
demograficznych dzieci ani matek. Uwzgledniajac kryteria wiaczenia wydaje
si¢, ze w ostatnim wierszu tabeli 7 zamiast ,,ponizej 1500 g” powinno by¢
napisane ,,ponizej 1250 g”. Odsetek pacjentow SGA nie réznil si¢ miedzy
grupami natomiast w grupie badanej zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentow
z przedwczesnym peknigciem blon ptodowych. Czas prowadzenia wentylacji
mechanicznej nie r6znit si¢ migdzy grupami jednak czas stosowania CPAP byt
istotnie dtuzszy w grupie badanej. Nie wykazano istotnych roéznic w zakresie
czasu utrzymywania dostepéw naczyniowych ani czasu zZywienia

pozajelitowego, jednak stwierdzono istotnie wyzszy odsetek pacjentow



przyjmujacych pokarm naturalny oraz mieszank¢ aminokwasowg. Czas
hospitalizacji w grupie badanej byl znamiennie dtuzszy. Jedng =z
najwazniejszych obserwacji jest fakt, ze w grupie badanej NEC diagnozowano
istotnie rzadziej — odsetek rozpoznan byt dwukrotnie nizszy. Réznica ta byta
jeszcze wigksza w podgrupie pacjentow z masg ciata pomigdzy 1000-1250 g (1
vs 9 L. co nie wykazano w innych podgrupach, jednakze pelne dane mogtyby
zosta¢ przedstawione w formie tabelarycznej. Wptyw bLF wykazano rowniez w
analizie z wykorzystaniem regresji logistycznej. Cennym uzupehlieniem
uzyskanych wynikow bytoby przedstawienie informacji o ciezkosci przebiegu
NEC z uwzglednieniem klasyfikacji wg Bella (o ktorej Autorka pisze we
wstepie), oraz o zastosowanym leczeniu. W drugiej czesSci rozdzialu
przedstawiono dane dotyczace LOS. Odsetek rozpoznan sepsy byt wysoki i
istotnie wigkszy w grupie badanej. W niektorych fragmentach rozdziatu (np. na
stronie 88 i 89) Doktorantka komentuje uzyskane wyniki, co w typowym
uktadzie pracy powinno zosta¢ przeniesione do dyskusji. Ponadto czgsé
umieszczonych w rozdziale,, Wyniki” stwierdzen wydaje si¢ nie by¢ w pehni
uzasadniona — np. na stronie 89 Autorka napisata, ze w grupie badanej odsetek
dzieci, u ktorych wystgpita pdzna sepsa, byt wyzszy, co mogto by¢ zwigzane z
cigzszym stanem klinicznym. By¢ moze tak byto jednak nie przedstawiono
danych jednoznacznie potwierdzajacych taka teze. Przydatne bytby informacje
o czestosci wystepowania powiklan takich jak krwawienia $rodczaszkowe,
dysplazja oskrzelowo-ptucna czy drozny przewod tetniczy jak réwniez innych
zakazen np. odrespiratorowego zapalenia ptuc oraz wykorzystania innych terapii
poza wspomaganiem oddychania (np.

stosowanie katecholamin). Bardzo starannie opracowana zostala natomiast
charakterystyka epidemiologiczno-mikrobiologiczna LOS.

W dyskusji, na 8 stronach, podsumowano dane z dotychczasowych badan nad
wykorzystaniem bLF. Autorka w umiejetny sposdéb zacytowata publikacje

autorow z kraju i zagranicy. Lista cytowanych prac wskazuje na bardzo



skrupulatng analiz¢ piSmiennictwa. Wybrane wyniki zostaly skonfrontowane z
odpowiednio dobranymi obserwacjami z piSmiennictwa (np. na stronie 97 1
100). W kontekscie uzyskanych wynikow wydaje si¢ jednak, ze takich zestawien
mogtoby by¢ w dyskusji nieco wigcej. Np. w akapicie poswigconym wptywowi
zywienia na ryzyko zakazen i NEC warto byloby wspomnie¢ 0 istotnych
réznicach w odsetku pacjentow karmionych pokarmem naturalnym pomiedzy
grupg badang 1 kontrolng. Znamienne réznice wystepowaty rowniez w zakresie
stosowania mieszanki aminokwasowej. Nie mozna wi¢c wykluczy¢, ze rzadsze

wystgpowanie NEC mogto by¢ zwigzane nie tylko z podaza bLF.

Whnioski odpowiadajg celom pracy. Sg interesujace nie tylko z perspektywy
naukowej ale rowniez klinicznej. Moglyby by¢ nieco rozszerzone np. wskazujac
na potencjalne korzysci kliniczne ptynace ze suplementacji bLF u weze$niakow
1 wobec rozbieznoSci w obserwacjach z dotychczasowych doniesien

potwierdzajac zasadno$¢ kontynuacji badan.

Zwraca uwage dedykacja dla Promotora pracy — uwazam, ze wspieranie
rozwoju naukowego pielegniarek i1 potoznych jest bardzo wazne, a praca Pani
mgr Patrycji Ostrogdrskiej-Gonszewskiej jest doskonatym przyktadem bardzo
dobrych efektow takich dziatan.

Po wnikliwej analizie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej mgr
Patrycji Ostrogorskiej-Gonszewskiej stwierdzam, ze speilnia ona wymagania
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. W zwigzku z
powyzszym zgtaszam do Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Wydzialu Nauk o
Zdrowiu Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
wniosek o dopuszczenie mgr Patrycji Ostrogorskiej-Gonszewskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Tomasz Szczapa, Prof. UMP Poznan, 18.08.2022



