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pozajelitowego u noworodkéw z bardzo maly urodzeniowg masj ciala™

wykonanej pod kierunkiem Pana profesora dr hab. Tomasza Szczapy,
w Klinice Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Formalny opis rozprawy

Rozprawa doktorska lek. Justyny Romanskiej powstala w oparciu o cykl trzech prac autorskich
i obejmuje 75 stron maszynopisu w jezyku polskim wiaczajac skany opublikowanych
artykuléw. Na wstgpie Autorka informuje, 2e wykonane przez nig badanie powstalo w ramach
grantu promotorskiego fundacji Mutricia. Nastgpnie przedstawiony jest wykaz publikacji
stanowigcych podlegajacy ocenie w ramach pracy doktorskiej dorobek naukowy. Spis tredei i
wykaz wykorzystanych w opracowaniu skrétow poprzedza streszczenie w jezyku polskim i
angielskim (po dwie strony kazde).

W 19 stronicowym Wstepie zostalo opisane w sposob ogoélny zagadnienie krbtko i
dhugoterminowej chorobowosci dzieci urodzonych przedwezeénie i znaczenie Zywienia
wezedniakéw w kontekdcie rozwoju tych chordb. Podkredlono koniecznoid wezesnego
rozpoczynania Zywienia enteralnego i pozajelitowego. Omdwiono rodzaje  dostgpow
centralnych i mo2liwe powiklania wynikajace z ich stosowania, ze szczegGlnym
uwzglednieniem zakared odcewnikowych i sposobow minimalizacji czestodci  ich
wysiepowania.

Ogolny cel pracy jak i trzy cele szezegdlowe stuzqee jego realizacyi, zostaly jasno i zwigzle
sformulowane i obejmuja ocene prob optymalizacii wykorzystania cewnikow centralnych do
prowadzenia zywienia pozajelitowege u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Na



kolejnych 30 stronach przedstawiono skany trzech artykulow, w oparciu o kidre powstata praca
doktorska.

Podsumowanie przedstawionych w artykutach wynikéw badafi i dwa kluczowe wnioski
zawarto na nastepnych czterech stronach pracy. W dwach punktach podkresione praktyczne
znaczenie uzyskanych wynikéw badan.

Spis pimiennictwa obejmuje 78 pozycji literaturowych, kidre sq ulozone wedhig kolejnoici
cylowana.

Do pracy dolsczono zgode Komisji Bioetyczne] oraz ofwiadezenia wspblautordw
poszczegdlnych prac o ich wkladzie w powstanie prac.

Chcena meTytoryczna

Temat badania, ktorego podjeta si¢ Doktorantka jest nie tylko bardzo ciekawy, ale i aktualny.
Wszedzie, gdzie na $wiat przychodza bardzo niedojrzate noworodki istnieje problem
zapewnienia im jak najlagodniejszego przejicia ze érodowiska matczynego do zewnetrznego,
z uwwzglednieniem reanimacji wigcznie oraz optymalnych wamunkéw dalszego rozwoju.
Zapewnienie dostepu naczyniowego juz w pierwszej godzinie fycia jest kluczowe dla
utrzymania ich przy #yciu. Zapewnienie im wiladciwej podaZzy wszelkich niezbgdnych
skiadnikéw pokarmowych i odpowiedniej ilodci kalorii jest duzym wyzwaniem, ktdremu nie
modna sprostad bez dojécia centralnego. Zazwyczaj jako pierwsze zakladane jest dojécie przez
ryle pepowinowa, ale w przypadku skrajnych wezedniakdw, kibre wymagaja diuzszego
rywienia pozajelitowego, lub przy niepowodzeniu w umieszczeniu cewnika przez fylg
pepkows, na ogdl istnieje koniecznodé zmiany dojécia na PICC. W dobie intensywnego
rozwoju ultrasonografii w neonatologii jeste$my w stanie coraz lepiej je zakbadaé i
monitorowaé poprzez codzienng wervfikacje polozenia i stanu koficowki cewnika. Tak wige
zakiadanie cewnikidw staje sie latwiejsze, a jego utrzymanie jest uznawane za bezpieczniejsze.
Jednak mimo rosngeej éwiadomodci o koniecznodei przestrzegania zasad anty i aseptyki przy
wykonywaniu tego typu procedur, zakarenia odcewnikowe nadal maja micjsce. Zatem
odpowied? na pytanie czy stosowaé dojécia centralne u wezesniakdw jest oczywista, natomiast
kwestia jak dhigo je utrzymywaé pozostaje nadal otwarta. Stad tematyka, kedrg podigla sig
zglebié Doktorantka jest niezwykle interesujgca.

Nadrzednym celem badaf objetych rozprawg byla ocena prib optymalizacji wykorzystania
cewnikéw centralnych do prowadzenia #ywienia pozajelitowego u noworodkdw urodzonych
przedwezednie.,



W pierwszej pracy Autorka przedstawila retrospektywns analizg czgstodei wystgpowania
zakazenn krwi zwigzenych 2z cewnikami centralnymi (CLABSI) u noworodkdw
hospitalizowanych na oddziale intensywnej terapii w 2011 roku, a wige juz 14 lat temu. Nalezy
podkredlié, ze badanie przeprowadzono na duzej liczbie bardzo malych pacjentow- az 169, u
ktérych zatozono lacznie 216 cewnikéw PICC, ktbre shuzyly noworodkom przez lacamie 2523
dni. Zastosowanie definicji odcewnikowych zakazen krwi zgodnej z wytyeznymi CDC,
pozwolilo na stwierdzenie, e uzyskane wyniki sg kilkukrotnie gorsze (czestodé wystgpowania
CLABS] wyniosta od 7,44 do 12,17 na 1000 cewnikodni) nik wartodci raportowane W rejestrach
zagranicznych (np. NHSN — 1,52). Kolejnym wagnym wnioskiem bylo stwierdzenie, ze w
grupie opisywanych pacjentéw, cewniki centralne byly usuwane najezgseie] kiedy zywienie
enteralne osiggalo wartosé 138-140 mlkg/dobe, podezas gdy w innych odrodkach wartoéciami
granicznymi bylo 100-120ml'’kg/dobe. Autorka nie ograniczyla sig do opisu zjawiska —
przedstawita réwniez przeglad literatury nt. strategii prewencji, co podnosi wartos€ publikaci:
i jest zgodne z pierwszym szczegdlowym celem pracy.

Publikacja stanowi logiczne i dobrze udokumentowane uzasadnienie dla zaplanowania badania
interwencyjnego. Zashiguje na uznanie za polgczenic rzetelnej analizy epidemiologicznej 2
refleksjg nad praktyks kliniczng.

Kolejna publikacja przedstawia protokol badania z randomizacja, majacego na celu pordwnanie
wplywn wezedniejszego (=100 ml/kg/dobg) i standardowego (2140 mlkg/dobe) usuniecia
cewnika centralnego na waerastanie wezedniakéw i jest z jednej strony odpowiedzia na
watpliwosci powstale po analizie wynikéw uzyskanych w pierwszej pracy i dobrze
zaplanowanym badaniem interwencyjnym z drugiej. Mimo, 2e rozumiem intencje autorki, mojj
watpliwoéé budzi sam zapis proponowanych wartodci granicznych zywienia enteralnego: >100
ml/kg/dobg i =140 mlkg/dobe (2100 oznacza roéwniez =140), raczej powinno byé 100-
139mlkg/dobe i =140 mlkg/dobg (ta sama uwaga dotyczy rowniez kolejnej pracy).

Celem proponowanego badania bylo wykazanie, 2e krdtsze utrzymywanie cewnika nie
pogarsza wzrastania wezedniakéw, stad stusznie zostalo zaprojektowane jako non-inferiority
trial. Na podkreflenie zashsguje fakt, 2e margines istotnodci dla éredniej masy ciala dzieci w
36. tygodniu PMA zostal ustalony w oparciu o wezedniejszq analizq retrospekiywng.
Randomizacja, dobor odrodkéw, definicje punktdw koficowych i procedury interwencyjne
zoataly jasno opisane. Publikacja spelnia standardy CONSORT oraz SPIRIT i dwiadczy o
wysokim poziomie rzetelnodel metodologicznej.

Trzecia publikacja przedstawia badanie, kidre ma charakter interwencyjny, w kidrym zgodnie
 opisanym wezedniej protokolem pordwnano skutki wezedniejszego i poiniejszego usunigeia



cewnika centralnego. W badaniu wziglo udzial 211 noworodkéw z masg <1500 g Nie
stwierdzono istotnej réznicy w masie ciata wezedniakéw w 36, tygodniu PMA migdzy grupami
z wezedniejszym i poiniejszym usunigciem cewnika centralnego, w zwigzku z tym hipoteza o
braku przewagi dhuzszego utrzymywania cewnika zostala potwierdzona. Nie stwierdzono
réwniez régnic w zakresie czestodei wystepowania CLABSI, émiertelnodei, czy cigzkich
powiklafh, Niestety w pracy pominigto kluczowe informacje na temat sposobu zywienia
enteralnego dzieci- w jakim procencie, z uwzglednieniem podgrup, wezesniaki byly zywione
milekiem matki, mlekiem z banku mleka kobiecego i mieszankg mleczna. Preedstawione w
tabeli 4. iloci poszczegdinych skladnikiéw pokarmowych podawanych dzieciom w pierwszych
crterech tygodniach #ycia sa pordwnywalne, ale trzeba mie¢ na uwadze, ze jedynie w
przypadku dzieci karmionych mieszankami mlecznymi mozliwe jest ich precyzyjne
wyliczenie. W przypadku dzieci karmionych mlekiem kobiecym wartodci te zostaly wyliczone
w oparciu o ich szacunkowg zawarlo$é w pokarmie, co jest obarczone blgdem, ktdry moz2e byc
szczegolnie duzy w przypadku mieka bankowanego (dawczynie oddaja swoj pokarm przez
kilka, a nawet kilkanadcie miesiecy po porodzie, co ma duzy wplyw na sklad mleka). Czy te
watpliwodci byly brane pod uwagg przy poréwnaniu ilosci podawanych skladnikiw
poekarmowych i kalorii migdzy grupami wezesniakow?

Pomijajac te zastrzeZenia praca ma niewgtpliwg wartos¢ kliniczna, uzyskane wyniki moga byé
podstawg do zmiany praktyki klinicznej w zakresie diugoéci utrzymywania cewnikiw
centralnych.

W podsumowaniu Autorka w sposéb klarowny laczy dane z trzech publikacji w jedng spdjng
narracje. Zwraca uwage na zbyt dhugie utrzymywanie cewnikow, co moze sprzyjac zakaZeniom
odcewnikowym (wniosek z pierwszej publikacii), chociaz trzecia publikacja nie potwierdza 1e]
tezy. Argumentuje, 2e obawy przed wezesniejszym usunigeiem cewnika wynikaja z braku
danych, co uzasadnilo zaprojektowanie badania RCT. Wyniki wspomnianego badania
wskazujg na brak preewagi diuzszego utrzymywania cewnikéw centralnych.

Whioski sg konkretne i jednoznaczne, nie zawierajg przypuszezed, tylko stwierdzenia
wynikajgce z danych. Zostaly sformulowane poprawnie, w jezyku naukowym i zgodne z
charakterem badania non-inferiority, nie przeceniajg efektéw, wskazujgc wyragnie na ,brak
gorszodei” kritszego stosowania cewnikdw centralnych.

W czedci ,Znaczenie badad” Doktorantka wyrainie wskazuje na potencjal prakiycznego
wdrozenia wynikéw w zakresic zmiany zalecef dotyczacych momentu usuwania cewnika.
Trafnie zauwaza, ze nie ma korzysci z dalszego utrzymywania cewnika po osiagnigciu =100
ml/kg/dobg podazy enteralnej. Podkredla, ze wyniki moga przyczyni¢ sig do zmniejszenia



ekspozycji noworodkéw na powiklania.
Ocena metodologiczna

Doktorantka poprawnie sformulowala problemy i zalozenia badawcze. Wiasciwy jest dobor
grupy badanej, metod i narzedzi badawczych. Wyniki przeprowadzonych badan zostaly
preedstawione w sposob jasny. Sformulowane wnioski odpowiadajg postawionym celom
badawczym. Dobér pozycji pimiennictwa jest adekwatny do omawianego problemu i zostal
przedstawiony w uporzadkowany sposdb.

Ocena edytorskiej strony rozprawy

Rozprawa zostala napisana w jezyku naukowym, poprawnym gramatycznie i interpunkeyjnie.
Styl jest klarownyi precyzyiny.

Podsumowanie
Rozprawa lek. Justyny Romanskiej stanowi przyklad kompleksowego podejscia do
rozwigzania istotnego problemu klinicznego — przez analizg wstigpng, zaprojekiowanie
badania oraz jego przeprowadzenie i publikacje. Kazdy z trzech artykuldw stanowi wartodé
naukows samg w sobie, a lgcznie tworzg one silnie uargumentowang prace doktorska
zashagujgca na wyrdEnienie.
Wnioski koficowe:

» Tematyka pracy miedci sie w priorytetowych obszarach neonatologii i intensywnej

» DBadania =zostaly przeprowadzone z zachowaniem najwyiszych standarddw

metodologicznych.
+  Wyniki maja zastosowanie praktyczne i potencjal wdrozeniowy.
» Autorka wykazala sie bardzo wysokimi kompetencjami badawczymi i klinicanymi.

Rozprawa spetnia wszystkie wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. DZ. U. z 2018r, poz. 1668) i wnoszg do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
Pani Justyny Romanskiej do dalszych etapbéw przewodu doklorskiego oraz o wyrbinienie pracy
tytulem suma cum laude.



