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Zywienie pozajelitowe jest metodg postepowania w niewydolnosci jelitowej,
zapewniajgcq odpowiednig do sytuacji klinicznej podaz makro- i mikroskatdnikéw odzywczych.
Niewydolnosc¢ jelitowa moze miec charakter ostry, przejsciowy, ale u czesci chorych jest stanem
przewlektym wymagajacym dtugotrwatego stosowania zywienia pozajelitowego. Stad tez
zagadnienia bezpieczenstwa stosowania tej terapii ma kluczowe znaczenie dla pacjentow,
ktérych zycie i stan zdrowia uzalezniony jest od podazy dozylnej substancji odzywczych a takze
od powiktan zwigzanych z tg metoda.

Najczestsze powiktania zywienia pozajelitowego to powikfania infekcyjne, zakrzepowe,
metaboliczne oraz narzagdowe, w tym ze strony uktadu kostnego, moczowego oraz watroby. Zbior
powiktan ze strony watroby okreslany jest w literaturze jako PNALD
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(Parenteral Nutrition Associated Liver Disease) - czyli choroba watroby zwigzana z zywieniem
pozajelitowym, chociaz w ostatnich latach powszechniej stosowane jest pojecie IFALD
(Intestinal Failure Associated Liver Disease) — czyli choroba watroby zwigzana z
niewydolnoscig jelitowa — jako pojecie szersze, uwzgledniajgce wszystkie przyczyny powiktan
watrobowych czyli te bezposrednio zwigzanych z Zzywieniem pozajelitowym (skfad
mieszaniny zywieniowej, rodzaj stosowanej emulsji lipidowej, wifasciwa podaz
weglowodandw, obecnosé substancji o dziataniu niekorzystnym zawartych w mieszaninach
takich jak glin, nikiel, mangan, fitosterole a takze produkty reakcji z udziatem reaktywnych
form tlenu) jak i te, ktére sg bezposrednimi konsekwencjami niewydolnosci jelitowej (brak
zywienia dojelitowego, zaburzenia szczelnosci bariery jelitowej, zaburzenia krazenia jelitowo-
watrobowego, zmiana profilu mikrobiomu jelitowego) oraz powikiania z niewydolnoscig
jelitowa zwigzane (powiktania infekcyjne, zatorowo-zakrzepowe czy metaboliczne,
stosowane leki). Wydaje sie zatem, ze ta szersza definicja zespotu objawow, uznawana
réwniez przez ESPEN (European Society for Cinical Nutrition and Metabolism) w pefniejszy
sposéb oddaje obraz zjawisk zachodzacych u chorych z niewydolnoscia jelitowa. Czestos¢
wystepowania powiktan watrobowych jest trudna do oszacowania, poniewaz dane
literaturowe s3 niejednoznaczne, w zaleznosci od badanej populacji, osrodka prowadzacego
terapie a takze definicji schorzenia odsetek powiktari wynosi od 10-85%, jakkolwiek dane z
ostatnich lat wykazuja istotne zmniejszenie czestosci wystepowania tych powikfan. U
dorostych najczesciej obserwuje sie  sttuszczenie watroby, rzadziej zapalenie drég
z6tciowego czy okotowrotne nacieki zapalne. U dzieci natomiast, IFALD najczesciej przebiega
pod postacig przewlektej cholestazy wewngtrzwatrobowej. Choroba ma charakter
postepujacy, u okoto 25% prowadzi do niewydolnosci watroby, w przypadku ktorej jedynym
leczeniem ratujgcym zycie jest przeszczep watroby. Zapobieganie powiktaniom
watrobowym wymaga interdyscyplinarnego podejscia od poczatku leczenia i polega na
utrzymanie oraz maksymalizacja podazy pokarmu do przewodu pokarmowego, odtworzenia
w miare mozliwosci ciggtosci przewodu pokarmowego, prewencji zakazeri, optymalizacji

sktadu mieszaniny do zywienia pozajelitowego oraz cyklizacji podazy zywienia.

Zrozumienie patomechanizméw uszkodzenia watroby w trakcie Zywienia
pozajelitowego jest niezwykle istotnymi kierunkiem badan, majacym poza znaczeniem

teoretycznym réwniez istotny wymiar praktyczny mogacy znalez¢ zastosowanie w codziennej




praktyce klinicznej. Podjecie przez Doktorantke tematyki uszkodzenia watroby w trakcie
zywienia pozajelitowego, uwazam za niezwykle trafne i cenne z punktu widzenia

dtugofalowego bezpieczeristwa pacjentéw zywionych pozajelitowo.
Ocena formalna

Przedstawiona mi do recenzji praca obejmuje krétki wstep teoretyczny, z opisem
przedmiotu badan oraz zafozer rozprawy doktorskiej wraz z cyklem 3 publikacji z lat 2022-
2023, w tym 2 prac oryginalnych i jednej pracy pogladowej. Wszystkie prace zostaty
opublikowane w jezyku angielskim. Sumaryczna punktacja cyklu publikacji wynosi 200 pkt.
MNiSW a wspdtczynnika oddziatywania IF=7,584. We wszystkich publikacjach Doktorantka
jest pierwszym autorem. Zataczone zostaty oswiadczenia wspoétautoréw dotyczace wktadu
pracy oraz zgody na wykorzystanie ww. publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora nauk medycznych. Zgodnie z deklaracjami wspofautoréow udziat Doktorantki w
przygotowaniu prac byt kluczowy, zostat oceniony na 50-68% i dotyczyt wszystkich etapow
pracy badawczej ( opracowania metodologii, zbieranie i analiza danych, przeglad literatury

oraz opracowanie manuskryptu).

Projekt badawczy uzyskat zgody Komisji Bioetycznej przy Centrum Medycznym
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie nr 94/2021 z dnia 10 listopada 2021 oraz nr

98/2021 a dnia 8 grudnia 2021 roku.
Ocena merytoryczna
Za cele badania Doktorantka postawita:

1. Omdwienie mechanizméw przyczyniajacych sie do dysfunkcji watroby zwigzanych z

zywieniem pozajelitowym oraz oméwieni metod profilaktyki i leczenia PNALD.

2. Ocene aktywnosci aminotransaminaz jako markera dysfunkcji watroby u pacjentéw

otrzymujacych domowe zywienie pozajelitowe.

3. Poréwnanie stezenia aminotransferaz w zaleznosci od tempa zuzycia tlenu w
mitochondriach piytek krwi u pacjentéw dtugotrwale zywionych pozajelitowo z

nasileniem stresu oksydacyjnego indukowanego przez emulsje lipidowe.




4. Omodwienie roli emulsji lipidowych w komérkowym metabolizmie energetycznym i w

zmianach w watrobie na podstawie procentowego uszkodzenia genomowego DNA.
Cykl przedstawionych do recenzji publikacji obejmuje 3 pozycje:

1. Dabrowska K, Zaczek Z, Ztotogérska K, Majewska K, Kaczanowska J, Sobocki J. Activity
of aminotransferases as a marker of liver injury in home parenteral nutrition

patients. Clinical and Experimental Hepatology, 2002, 8, 2.

2. Dabrowska K, Zaczek Z, Majewska K, Sobocki J/ Liver complications ot total parenteral
nutrition: the latest therapeutic strategies. Advances in Hygiene and Experimental

Medicine (PHMD), 2023, 77, 21-26

3. Dabrowska K, Zaczek Z, Panczyk M, Osowska S, Kowalczyk P, Kramkowski K, Sobocki J.
Molecular Oxygen Levels and Percentage of DNA Damage in TPN Patients. Nutrients,

15, 2206.

W pierwszej przedstawionej do recenzji pracy Doktorantka wraz z zespotem podjeta
sie oceny czestoéci wystepowania podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz (ALT i AST) jako
markera PNALD u pacjentéw zywionych pozajelitowo w warunkach domowych
pozostajacych pod opieka osrodka referencyjnego. Badanie miafo charakter retrospektywnej
analizy dokumentacji obejmujacej 9-letni okres i objeto 251 pacjentéw. Analiza dotyczyta
sktadu mieszaniny do Zzywienia pozajelitowego oraz wynikéw badarn laboratoryjnych:
stezenie bilirubiny catkowitej, aktywno$¢ aminotransferaz (ALT, AST), INR oraz stezenie
albuminy. Spos$réd 251 pacjentéw do dalszych analiz utworzono 3 grupy: grupa O -
pacjentéw, ktérzy zmarli w czasie obejmujgcym analize (n=63), grupa 1 — pacjentéw, ktérzy
uniezaleznili sie od zywienia pozajelitowego w wyniku uzyskania autonomii jelitowej (n=57),
grupa 2 — pacjentéw nadal otrzymujacych zywienie pozajelitowe (n=131). W grupie 2 —
czesto$¢ wystepowania nieprawidtowych badan biochemicznych (podwyzszenie stgzenia
bilirubiny catkowitej, ale bez innych nieprawidtowoséci w postaci podwyzszenia aktywnosci
aminotransferaz, obnizenia stezenia albuminy i wydtuzenia INR)  wyniosta 8,3%,
zaobserwowano réwniez trend do wzrostu stezenia bilirubiny wraz z czasem trwania
zZywienia pozajelitowego a takie catkowitg iloscig lipidéw podawanych w mieszaninie do

zywienia pozajelitowego. Ponadto $rednie stezenie bilirubiny catkowitej byto wyisze w




przypadku braku zywienia do przewodu pokarmowego. We wniosku Doktorantka wraz z
zespotem na podstawie nizszego odsetka powiktari watrobowych w analizowanej populacij
niz w publikacjach pochodzacych z innych osrodkéw sugeruje, ze moze wynikac to z dobrze

zbilansowanego, zindywidualizowanego programu zywienia pozajelitowego.

Zabrakto mi w dyskusji odniesienia sie do tytutu pracy, ktéry sugerowatby oceneg
przydatnosci oznaczania aktywnosci aminotransferaz jako markera powiktat watrobowych,
Opublikowane wyniki poddajg w watpliwos¢ takie stwierdzenie, poniewaz to stgzenie
bilirubiny catkowitej w badanym materiale definiowato wystepowanie powiktan
watrobowych i nie towarzyszyto temu wzrostowi podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz.
Dodatkowo w ocenie podazy makrosktadnikéw odzywczych (weglowodanéw i lipidéw) duzo
wyzszg warto$¢ dowodowg miataby analiza podazy w odniesieniu do masy ciafa pacjenta.
Sugerowatabym réwniez ocene w jaki sposéb rodzaj podawanych emulsji lipidowych wptywa
na czesto$¢ wystepowania powiktain watrobowych. Dopiero taka analiza pozwolitaby na
zweryfikowanie tezy, ze indywidualizacja leczenia zywieniowego ma znaczenie w

zapobieganiu powiktan watrobowych.

Publikacja nr 2 ma charakter pracy pogladowej, w ktdrej przedstawione zostaty
mechanizmy rozwoju i strategii terapeutycznych w powikfaniach watrobowych. Analizie
poddano kontrolowane badania kliniczne oraz  badania z randomizacjg dotyczace
zapobiegania, progresji oraz leczenia PNALD. W sposéb systematyczny opisane zostaty
czynniki ryzyka rozwoju PNALD: gilodzenie, zaburzenie krazenia watrobowo-jelitowego,
zaburzenia zwigzanego z metabolizmem weglowodanéw (insulinoopornosé, hiperglikemia),
zaburzenia mikrobiomu jelitowego, zaburzenia immunologiczne, znaczenie rodzaju
podawanych emulsji ttuszczowych. W dalszej czesci artykutu opisano strategie interwencyjne

oraz ich efekty u pacjentéow z PNALD.

Publikacja nr 3 jest zdecydowanie najcenniejsza publikacja o najwyiszym cigzarze
merytorycznym w przedstawionym mi do recenzji cyklu prac. Za cel pracy Doktorantka wraz
z zespotem postawita sobie poréwnanie stezenia aminotransferaz w zaleznosci od tempa
zuzycia tlenu w mitochondriach ptytek krwi u pacjentéw diugotrwale zywionych
pozajelitowo z nasileniem stresu oksydacyjnego indukowanego przez emulsje lipidowe.

Badanie objeto 86 pacjentdéw zywionych pozajelitowo w warunkach domowych. Oceniono




zuzycie tlenu przez mitochondria ptytek krwi oraz stopien oksydacyjnego uszkodzenia DNA.
Stwierdzono, ze zuzycie tlenu u pacjentéw przez mitochondria ptytek krwi u pacjentow
zywionych pozajelitowo byto istotnie wyzsze (33%) niz w grupie referencyjnej ludzi zdrowych
(18%). W grupie badanej podwyzszony poziom utlenowania mitochondriow ptytek krwi
stwierdzono w 67% przypadkéw. Zaobserwowano ponadto odwrotng zaleznos$¢ pomiedzy
aktywnoscig ALT a zuzyciem tlenu przez mitochondria, co moze wigzac si¢ z natgzeniem
reakcji oksydacyjnego uszkodzenia DNA u pacjentéw z podwyiszong aktywnoscig ALT.
Stwierdzono réwniez, ze ilo$é tlenu zuzywanego przez mitochondria ptytek krwi zalezy od
rodzaju stosowanej w Zzywieniu pozajelitowym emulsji lipidowej, w przypadku emulsji na

bazie oliwek zuzycie tlenu jest najnizsze, jednak odsetek uszkodzern DNA jest najwyzszy.

Powyisze badanie miato charakter innowacyjny, po raz pierwszy bowiem
zastosowano metody oceny uszkodzenia oksydacyjnego DNA przy uzyciu biatka Fpg oraz
oceny mitochondrialnego zuzycia tlenu u pacjentéw zywionych pozajelitowo. Wyniki badania
pozwalajg na postep w dziedzinie zrozumienia ztozonych relacji pomiedzy metabolizmem
emulsji lipidowych podawanych w Zywieniu pozajelitowym a  natgieniem stresu
oksydacyjnego i jego skutkami w postaci oksydacyjnych uszkodzer biatek, lipidow i DNA oraz

komdrkowym metabolizmem energetycznym.

Przedstawione mi do recenzji prace, stanowig cykl spdjnych, logicznie ze sobg
powiazanych projektéw naukowych z jasno wytyczona przewodnia my$lg badawczg. Badania
zostaty prawidtowo zaplanowane, z dobrze dobrang metodologia i konsekwentnie
przeprowadzone. Co warte podkreélenia, badania te majg charakter nowatorski,
wykorzystujacy wspétprace z innymi oé$rodkami badawczymi. Doktorantka bardzo dobrze
opanowata warsztat naukowy i wykazata si¢ wiedzg teoretyczng oraz umiejetnoscig
zaplanowania i skutecznego przeprowadzenia projektu badawczego. Wykazata sig¢ rowniez
umiejetnoécig stworzenia zespotu badawczego zdolnego do realizacji zadania. Uzyskane
wyniki  projektéw badawczych stanowig istotny wkiad na rzecz zrozumienia
patomechanizméw prowadzacych do rozwoju objawdéw u pacjentéw z chorobg watroby

zwigzang z niewydolnoscig watroby.

Stwierdzam zatem, e przedstawiona mi do oceny rozprawa mgr Karoliny

Dabrowskiej pt.: ,Uszkodzenie watroby zwigzane z zywieniem pozajelitowym i wptyw




7ywienia pozajelitowego na poziom stresu oksydacyjnego przewlekle zywionych pacjentéw”
spetnia 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 pdzniejszymi 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 pdzniejszymi zmianami)], co upowaznia mnie do
wystagpienia z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego aby dopuscita Doktorantke do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

prof, dr hab. med. Agniaszka Szlagatys-Sidorkiewicz



