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Niewydolnosc jelitowa u dzieci najczesciej spowodowana jest schorzeniami wrodzonymi lub
wystepujgcymi w okresie noworodkowym. U czesci dzieci ma charakter przewlekty, stad tez
wymaga dtugotrwatego zywienia pozajelitowego, znaczacy odsetek (od 30-45% w zaleznoéci
od wskazania) pozostanie uzalezniony od zywienia pozajelitowego przez co najmniej 10 lat.
Z uwagi na dtugi okres uzaleznienia od zywienia pozajelitowego niezwykle istotna jest
optymalizacja leczenia oraz minimalizacja powiktar zwigzanych z dozylng podaza sktadnikow
odzywezych z racji potencjalnych dtugofalowych konsekwencji modulujgcych procesy

wzrastania i dojrzewania.



Najczgstsze powiktania Zywienia pozajelitowego to powikfania infekcyjne,
zakrzepowe, metaboliczne oraz narzadowe, w tym ze strony uktadu kostnego, moczowego
oraz watroby. Powikiania ze strony watroby zostaty okreslone w pismiennictwie jako IFALD
(Intestinal Failure Associated Liver Disease) i obejmujg zespot patologii. U dorostych
najczesciej obserwuje sie sttuszczenie watroby, rzadziej zapalenie drog zoiciowego czy
okotowrotne nacieki zapalne. U dzieci natomiast, IFALD najczesciej przebiega pod postacia
przewlekiej cholestazy wewnatrzwatrobowej. Diugotrwata cholestaza prowadzi do nasilenia
procesow widknienia a w konsekwencji do przebudowy marskiej. W takim przypadku

jedynym leczeniem przyczynowym jest przeszczep watroby.

Czgstos¢ wystgpowania powiktfan watrobowych jest trudna do oszacowania,
poniewaz dane literaturowe sg niejednoznaczne, w zaleznosci od badanej populacji, oérodka
prowadzacego terapie a takie definicji schorzenia odsetek powiktan wynosi od 10-85%,

jakkolwiek dane z ostatnich lat wykazujg istotne zmniejszenie czestosci wystepowania tych

powikfan.

Etiologia IFALD u dzieci jest ztozona i zwigzana jest z niedojrzatoscia procesdw
metabolicznych, zaburzeniami  krazenia jelitowo-watrobowego kwaséw  zétciowych,
zwigkszeniem przepuszczalnosci bfony $luzowej jelit, zaburzeniem mikrobioty jelitowej,
procesami zapalnymi oraz zywieniem pozajelitowym. W przypadku mieszaniny do zywienia
pozajelitowego znaczenie ma dostosowana do sytuacji klinicznej podaz energii oraz
makrosktadnikéw odzywczych. Podkresla sie réowniez role zanieczyszczen obecnych w
preparatach do Zywienia pozajelitowego zwigzane z procesem ich produkcji (fitosterole
obecne w emulsjach ttuszczowych), procesami przechowywania (nikiel, mangan) oraz

reakcjami z udzialem reaktywnych form tlenu do ktérych dochodzi w kontakcie z

powietrzem.

W celu zapobiegania wystgpieniu IFALD u dzieci z niewydolnoscig jelitowa celowe jest
utrzymanie oraz maksymalizacja podazy pokarmu do przewodu pokarmowego, odtworzenie
ciggtosci przewodu pokarmowego, prewencja zakazen, optymalizacja sktadu mieszaniny do

Zywienia pozajelitowego oraz cyklizacja zywienia.

Wprowadzenie do leczenia nowoczesnych emulsji lipidowych w miejsce emulsji

sojowych byto przetomem w zywieniu pozajelitowym. Ztoione emulsje ttuszczowe zawierajg



mieszaning dfugo- i sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych oraz wielonienasycone
kwasy tluszczowe omega-3 i -6. Zastosowanie kwaséw omega -3 w monoterapii — jako
jedynego zrodta tluszczu w iywieniu pozajelitowym, w dawce 0,5-1,0 g/kg mc/dobe
prowadzi do zmniejszenia nasilenia cholestazy, normalizacji parametréw biochemicznych, a
takze ograniczenia widknienia a nawet odwréceniu tego procesu w watrobie. Pozostaje
jednak nierozwigzane pytanie czy przedtuzone podawanie emulsji zawierajacej tylko olej
rybi jako Zrodio wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3 nie wigze sie z ryzykiem

wystgpienia niedoboru niezbgdnych nienasyconych kwaséw ttuszczowych, ktérych nie

zawiera w swoim sktadzie.

Stad tez proba klinicznej oceny zastosowanie ztozonej emulsji tluszczowej o
zwigkszonej zawartosci wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3  w Zzywieniu
pozajelitowym u dzieci z IFALD ma bardzo istotne znaczenie dla diugofalowego
bezpieczenstwa pacjentdw. Tematyka podjetych w niniejszej pracy badan jest niezwykle

aktualna i interesujaca, a co wiecej, ma istotne znaczenie praktyczne z punktu widzenia

klinicznego.
Ocena formalna pracy

Rozprawa obejmuje 62 strony maszynopisu, w tym 9 rycin i 4 tabele, wykaz
stosowanych pracy skrétow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis 101 pozycji
pismiennictwa w przewazajgcej wiekszoéci anglojgzycznego. Uktad pracy jest zgodny z
powszechnie przyjetymi zasadami, obejmuje wstep, cel pracy z celami badawczymi, materiat

metody , wyniki, dyskusje i wnioski.
Ocena merytoryczna

We wstepie doktorant w sposéb zwiezty ale wyczerpujacy, oparty na aktualnym
pismiennictwie, opisuje zagadnienia niewydolnoéci jelitowe] u dzieci, mozliwodci
terapeutyczne, skupiajgc sie na zywieniu pozajelitowym ze szczegdlnym uwzglednieniem

powiktan zwigzanych z ta metoda lecznicza.

Za gtéwny cel pracy doktorant postawit sobie ocene wptywu stosowania mieszaniny
Zywieniowej o zwigkszonej zawartosci kwaséw ttuszczowych omega-3 na funkcje watroby u

dzieci pozostajgcych na przewlektym zywieniu pozajelitowym. Cele szczegdtowe



zdefiniowane zostaly jako ustalenie wplywu czasu trwania zywienia pozajelitowego na
parametry watrobowe, analiza wptywu wybranych czynnikéw ryzyka IFALD na efekty
leczenia, ocena wplywu zmodyfikowanego sktadu mieszanin zywieniowych na rozwdj
fizyczny oraz co wydaje sie szczegdlnie cenne z punktu widzenia praktyki klinicznej —
zaproponowanie schematu postepowania w przypadku wystapienia IFALD u dzieci zywionych

pozajelitowo.

Badanie miato charakter retrospektywny, przeprowadzone zostato w jednym
oé$rodku. Do badania wigczono 40 pacjentéw, przy czym kryteria wigczenia zostaty
zdefiniowane jako podwyzszenie parametréw cholestazy i/lub cechy uszkodzenia watroby
powyzej norm laboratoryjnych, u dzieci 2ywionych pozajelitowo przez co najmniej 4
tygodnie, u ktérych zastosowano w iZywieniu pozajelitowym mieszanine o zwiekszonej
zawartosci kwasow ttuszczowych omega-3. W tej grupie 13 pacjentéw spetniato kryteria

IFALD przyjete w literaturze (bilirubina zwigzana > 2 mg/dl).

W czgsci dotyczacej metodologii zabrakio mi zdefiniowania zastosowanej w badaniu
interwencji, czyli sposobu modyfikacji sktadu ttuszczéw mieszaniny Zywieniowej oraz
uzasadnienia dla zastosowanego sktadu w poszczegolnych przypadkach, poniewaz jak wynika

z opisu wynikéw sumaryczna dawka oleju rybiego wynosita od 0,6 — 1,2 g/kgmc/dobe.

Wyniki pracy zostaty przedstawione w syntetycznej czytelnej formie w postaci tabel i
rycin z opisem. W trakcie obserwacji (mediana 130 dni, 28-130) stwierdzono istotne
obnizenie sredniego stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej oraz aktywnosci enzymow
(ALT, AST, GGTP). Podobne wyniki zaobserwowano w grupie pacjentow spetniajgcych
kryteria IFALD (n=13). U 11 pacjentéw nie zaobserwowano poprawy w zakresie stezenia
bilirubiny oraz aktywnosci enzyméw, w tej grupie wiekszo$¢ stanowity dzieci z
niewydolnoscia jelitowg spowodowang innymi przyczynami niz zespot krétkiego jelita. W
opisie wynikow znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci ci byli znamiennie diuzej zywieni
pozajelitowo przed zastosowaniem interwencji, jakkolwiek stwierdzenie to nie jest poparte
zadnymi danymi, brakuje bowiem opisu wynikéw obliczeri oraz analizy statystycznej.
Podobne zastrzezenie dotyczy analizy rozwoju fizycznego ocenianego poprzez pomiar masy
ciata. Brakuje opisu czego konkretnie dotyczyta ocena, czy obserwowény byt tylko przyrost

masy ciata w czasie obserwaciji, czy tez dokonano analizy opartej na biologicznych uktadach



odniesienia (siatki centylowe i analiza Z-score) — co bytoby wiarygodniejszym wyznacznikiem
tempa przyboru masy ciafa, szczegélnie u matych dzieci. W tym przypadku réwniez nie
zostaly zawarte wyniki obliczen, jedynie wynik analizy statystycznej, nie wiadomo jednak jak

wspomniatam powyzej, czego doktadnie dotyczyta analiza.

Dyskusja zostata poprowadzono szeroko, z opisaniem genezy i historii badan
dotyczacych modyfikacji sktadu emulsji ttuszczowych stosowanych w zapobieganiu i leczeniu
powikian ze strony watroby. Doktorant omoéwit wyniki swoich badan i w kompetentny
sposob skonfrontowat je z wynikami innych badaczy, analizujac efekty interwencji a takze
szczegotowo rozwazajac inne czynniki takie jak podaz aminokwaséw i glukozy w zywieniu
pozajelitowym, stosowanego leczenia oraz innych czynnikéw ryzyka jak wczeéniactwo,
zakazenia odcewnikowe czy tez rodzaj schorzenia leigcego u podioza niewydolnodci
jelitowej. Doktorant odnosi sie do aktualnych badan, przy czym nalezy podkreéli¢, ze liczba
badan oraz doswiadczenie w tym zakresie jest jeszcze stosunkowo niewielkie, co z pewnoscia

dowodzi nowatorstwa przeprowadzonych badan.

W koncowej czesdci dyskusji zawarta jest propozycjg algorytmu postepowania w
przypadku IFALD u dzieci z niewydolnoscia jelitowa, co jest niewatpliwa wartoécia
przedstawionej mi do recenzji pracy. Tym bardziej, ze jak do tej pory nie zostaty
opublikowane standardy ani zalecenia w tym obszarze. Zaproponowany algorytm
uwzglednia wiek oraz stan odzywienia dziecka. Uwazam, Ze jest mozliwy do zastosowania w

kazdym osrodku prowadzacym pacjentéw z niewydolnoscia jelitowa.

Gtowne tezy pracy zostaly opublikowane w czasopiémie Nutrients w 2019 (doi:
10.3390/nu11102495), Doktorant jest pierwszym autorem i wedtug deklaracj zamieszczonej
w publikacji miat udziat we wszystkich etapach pracy, a takie zadania jak prowadzenie badar,
analiza statystyczna, opracowanie metodologii badai oraz wszystkim przygotowanie

manuskryptu — Doktorant wykonat samodzielnie.

Podsumowujac ~ praca ma oryginalny i nowatorski charakter o istotnym znaczeniu
klinicznym. Zostata prawidtowo iap[anowana, przeprowadzona i przedstawiona w formie
niniejszej pracy. Doktorant dobrze opanowat warsztat naukowy i wykazat sie umiejetnoscia
przeprowadzenia projektu badawczego. Wyniki badari Doktoranta z catg pewnoscia

stanowig istotny element rozwoju wiedzy na temat mozliwesci leczenie jednego z



najczgstszych powiktan diugotrwatego zywienia pozajelitowego u dzieci z niewydolnoscia

jelitowa.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa lek. Mikotaja Danko pt. ,Wptyw
wylgcznego mieszaniny zywieniowej o zwiekszonej zawartosci kwasow ttuszczowych omega-
3 na funkcje watroby u dzieci pozostajgcych na przewleklym zywieniu pozajelitowym”
spefnia warunki stawiane dysertacjom doktorskim [okreslone w art. 13 Ustawy z dnia
14marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz, U. nr 65, poz. 595 z pdiniejszymi zmianami) w zwigzku z art. 179 ust.1
ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018 roku poz.1669 z pdiniejszymi zmianami)], co upowaznia mnie do
wystgpienia z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka aby

dopuscifa Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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