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Promotor: Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Instytut ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”

Magister farmacji Ryszard Sot w swojej rozprawie doktorskiej podejmuje
kluczowa w praktyce klinicznej problematyke bezpieczenstwa fizykochemicznego i
mikrobiologicznego mieszanin stosowanych w domowym Zzywieniu pozajelitowym
dzieci. Wartos¢ przeprowadzanej oceny jest nie do przecenienia z punktu widzenia
systemu ochrony zdrowia, bezpieczenstwa pacjenta poddawanego terapii, jak i
jakosci zycia pacjentow.

Doktorant bada pismiennictwo oraz prowadzi prace oryginalne oceniajgce
stabilnosci roztword6w w oparciu o parametry teoretyczne, laboratoryjne

i mikrobiologiczne. Przeanalizowano 186 skladéw mieszanin. Okres
przechowywania 15 dni w temp 2-80C i 24 godziny w temperaturze 210C. Zakres
przedstawionych badan jest bardzo imponujgcy i jak mato ktéra praca doktorska
niezwykle praktyczna dla codziennej praktyki klinicznej. Praca pochodzi z
pierwszego, najwigkszego i wiodgcego w Polsce osrodka zywienia pozajelitowego
dzieci w warunkach domowych stworzonego przez Promotora, co dodatkowo
podkresla jakos$¢ naukowa i praktyczng przedstawianej pracy.

Praca przygotowana jest w ukladzie zblizonym do klasycznego na 126
stronach, zawiera 10 rycin, 32 tabele, 63 pozycje piSmiennictwa.

Po starannym wprowadzeniu do tematu obejmujagcym definicje i

zastosowanie domowego zywienia pozajelitowego u dzieci, charakterystyke




mieszanin all in one (AIQO), preparaty stosowane w Zywieniu pozajelitowym,
stabilno$¢  fizykochemiczng i mikrobiologiczng mieszanin do Zzywienia
pozajelitowego oraz zintegrowany system zarzadzania jakoscia, autor klarownie
przedstawia gléwny cel badawczy oraz cele szczegbétowe. Celem gtéwnym pracy
byla ocena mozliwosci wydtuzenia okresu waznosci mieszanin do Zywienia
pozajelitowego przygotowywanych w IPCZD dla pacjentéw domowych z 7 dni do
15 dni poprzez analizg stabilno$ci parametrow fizykochemicznych laboratoryjnych
1 teoretycznych oraz potwierdzenia stabilnosci mikrobiologicznej dla mieszanin
pozajelitowych przygotowywanych w tym schemacie. Natomiast celami
szczegOlowymi byty:

- ocena teoretycznych parametrow fizykochemicznych tj. osmolarnosci,
krytycznego stezenia elektrolitow (CAN), ilosci jonéw jednowartosciowych,
ilosci jonow dwuwartosciowych,

- ocena laboratoryjnych parametréw fizykochemicznych zwigzanych z
wielkoscig kropli olejowych tj. potencjatu zeta, przewodnosci, D 0.5
maksymalnej $rednicy 50% kropli fazy olejowej, D 0.9 maksymalnej $rednicy
90% kropli fazy olejowej, Z avarage S$redniej wielkosci kropli olejowych,
indeksu polidyspersji oraz pH mieszaniny,

- charakterystyka wplywu na stabilno§¢ mieszaniny rodzaju
zastosowanego opakowania tj. worek jednokomorowy jednowarstwowy
wzgledem worka jednokomorowego wiclowarstwowego typu multilayer,

- charakterystyka wplywu rodzaju zastosowanej emulsji thuszczowej tj.
Smoflipid wzgledem emulsji Lipidem na stabilno$é mieszaniny,

- ocena mikrobiologicznych wynikéw badan w celu okreslenia
stabilnosci mikrobiologicznej domowych mieszanin pozajelitowych po uptywie

15 dniowego okresu od momentu ich sporzadzenia.

Plan badawczy byt wigc bardzo kompleksowy, dobrze przemyslany i
celowy z punktu widzenia wartosci kliniczne;.

Przedstawiono starannie metodyke pomiaru, co daje wysokie
prawdopodobienstwo wlasciwej oceny wynikow. Wyniki zebrane sa w sposob
rzetelny, przedstawione sg w sposob czytelny i prawidlowo opracowane.
Dyskusji w dysertacji praktycznie zabraklo, do czego odniose sie w dalszej

czgsei recenzji. Wnioski sa wyciagnigte prawidlowo i w czgéci wynikaja wprost




z zalozonego spodjnego planu badania, jak i uzyskanych wynikow, w czesci
jednak sg rozwazaniem teoretycznym nie wynikajacym wprost z uzyskanych
wynikow. Pragne¢ jednak zwrdci¢ uwage na daleko idgce implikacje kliniczne i
praktyczne prezentowanej pracy.

W badaniach doktorant wykazat:

- wydluzenie okresu waznosci domowych mieszanin do zywienia
pozajelitowego z 7 do 15 dni jest mozliwe pod warunkiem spelnienia
okreslonych kryteriow stabilnosci fizykochemicznej i mikrobiologiczne;.
Kluczowym aspektem jest zachowanie stabilnodci fizykochemicznej emulsji
thuszczowej, ktora stanowi najbardziej wrazliwy sktadnik mieszaniny. Badania
stabilnosci wykazujg, ze przy zachowaniu wlasciwej techniki przygotowania
oraz odpowiednich warunkéw przechowywania, mieszaniny zachowujg swoje
wlasciwosci przez okres dtuzszy niz standardowe 7 dni.

- parametry fizykochemiczne stanowig fundamentalne narzedzie
screeningowe w ocenie bezpieczenstwa mieszanin do Zzywienia pozajelitowego.
Szczegolnie istotna jest analiza potencjatu zeta jako wskaznika stabilnosci
emulsji oraz wielkosci kropli olejowych tj. D0.5, D0.9, Z average. Sa one
czulymi i specyficznymi parametrami oceny stabilnosci domowych mieszanin
pozajelitowych. Analiza dostgpnych danych wskazuje, ze monitorowanie tych
parametrow pozwala na wczesne wykrycie potencjalnych probleméw ze
stabilnoscig mieszaniny. Szczegdlnie wazne jest to w kontekscie pediatrycznych
mieszanin zywieniowych, gdzie margines bezpieczenstwa jest znacznie WEZSZY
niz u dorostych.

- uzyskane wyniki badan maja istotne znaczenie praktyczne w codziennej
pracy zwigzanej z przygotowywaniem domowych mieszanin pediatrycznych do
zywienia pozajelitowego i umozliwiaja optymalizacje procesu produkcji
mieszanin poprzez wyb6r odpowiednich opakowan i emulsji thuszczowych.
Worki wielowarstwowe wykazywaly lepszg stabilno$é parametrow, podczas gdy
w workach jednowarstwowych zaobserwowano wigksze wahania niektérych
parametréw, jak potencjatu zeta. Z kolei emulsja thuszczowa Smoflipid i
Lipidem wykazuja odmienna dynamike stabilnosci czastek emulsji w badanych
mieszaninach do  Zzywienia pozajelitowego, przy czym Smoflipid
charakteryzowat si¢ wiekszym rozmiarem czgstek i wyzsza polidyspersyjnoscia

W czasie prowadzonych badan. Nalezy jednak zaznaczyé, iz liczba przebadanych




mieszanin zawierajacych emulsje thuszczowa Lipidem byla istotnie mniejsza w
poréwnaniu z mieszaninami przygotowanymi z emulsjg Smoflipid. W zwigzku z
tym, aby jednoznacznie potwierdzi¢ wyzszos¢ Lipidemu pod wzgledem
wlasciwosci  fizykochemicznych i stabilnosci w domowych mieszaninach
pediatrycznych do Zzywienia pozajelitowego, konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan na znacznie wigkszej probie. Uzyskane wyniki stanowig jednak
interesujgcg przestanke do kontynuacji analiz w tym obszarze.

- parametr teoretyczny CAN nie jest wystarczajgcym wskaznikiem
stabilnosci mieszanin, poniewaz wystepujg mieszaniny stabilne z wysokim CAN
oraz mieszaniny niestabilne z niskim CAN. Podobnie stezenia jondéw jedn- i
dwuwartosciowych nie wykazujg jednoznacznej korelacji ze stabilnoscia, a
przekroczenie  teoretycznych  wartosci  granicznych nie  determinuje
niestabilnosci mieszaniny. Monitorowanie parametrow CAN 1 stezen jonow jest
istotne, jednak nie powinno by¢ jedynym kryterium oceny stabilnosci. Analiza
danych wykazala, Zze mieszaniny moga zachowywaé stabilno$¢ mimo
przekroczenia teoretycznych wartosci granicznych. Konieczna jest zatem
kompleksowa ocena wszystkich parametréw fizykochemicznych, a rzeczywista
stabilnos$¢ powinna by¢ potwierdzona badaniami laboratoryjnymi.

- na podstawie wynikow badan stabilnosci mikrobiologicznej
przedstawionych w pracy mozna stwierdzi¢, ze domowe mieszaniny
pediatryczne do zywienia pozajelitowego zachowuja jalowos¢ przez okres 15
dni + 24h od momentu ich sporzadzenia. Stabilno$¢ ta jest uwarunkowana
scistym przestrzeganiem okreslonego rezimu sporzadzania i przechowywania.
Proces przygotowania mieszanin musi odbywa¢ si¢ w warunkach aseptycznych
przez wykwalifikowany personel pracowni zywieniowej apteki szpitalnej,
zgodnie z obowigzujgcymi standardami farmaceutycznymi oraz instrukcjami
stanowiskowymi. Kluczowym elementem jest wykorzystanie sterylnych
materialéw 1 opakowan oraz utrzymanie $cisle kontrolowanej temperatury w
zakresie 2--8°C przez caly okres przechowywania. Zachowanie tych
rygorystycznych warunkéw, w polgczeniu z odpowiednimi parametrami
fizykochemicznymi leku, zapewniajg utrzymanie jalowosci i stabilnosci
domowych mieszanin pozajelitowych przez caly 15 dniowy okres

przechowywania i 24h podania.




W kontekscie przedstawionej dysertacji zwazajac na ekspercka wiedze
doktoranta prosze o przedyskutowanie wszystkich wnioskéw z pracy przez

poréwnanie uzyskanych wynikow z dostgpnym pismiennictwem.

Podsumowujac, praca bardzo kompleksowa, material badawczy rozlegly i
znakomicie opracowany. Stwierdzam brak klasycznej dyskusji, bez odniesienia
uzyskanych wynikow si¢ do pismiennictwa, co jest wielka szkodg dla nauki,
szczegblnie, ze rozlegla wiedza doktoranta na to pozwala, a dyskusja bytaby bardzo
cenna. Przyjmuje jednak, ze odpowiednia dyskusja zostanie przeprowadzona na
obronie pracy doktorskiej. Dysertacja wskazuje nie tylko ogoélna, lecz na ekspercka
wiedze teoretyczng i praktyczng doktoranta w zakresie prowadzonych badan oraz
umiejetnosé samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego w dziedzinie nauki medyczne.

Pragne zwrdci¢ uwage na istotne implikacje praktyczne prezentowanej pracy
doktorskie;.

Whioskuje o wyrdznienie pracy.

Praca spetnia wszystkie formalne warunki stawiane rozprawom na stopien
naukowy doktora w dyscyplinie nauk medycznych. Wnioskuje do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" o dopuszczenie magistra

farmacji Ryszarda Sota do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Recenzje opracowano na podstawie wymagan okres§lonych w art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.
1668 ze zm.).
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