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Zatytulowane): . Ocena wplywu wezesnego fywienia enteralnego na przebieg ostrego
zapalenia trzusthd v dzieci.”

£ roku na rok zardwno w Polsce, jak i w odrodkach zagranicrnych obserwuje sig
stopniowe zwiekszenie liczby dzieci choryeh na ostre zapalenie trzustki (OZT), co wynika
zarbwno z wiehsze] zachorowalnodci, jak i z lepsze) rozpoznawalnosci tej jednostki
chorobowej. Zrozumienie mechanizméw przemiany metabolicznej u chorych na OZT jest
podstawg wdrozenia edpowiedniego leczenia tywieniowege. Wybdr leczenia Zywieniowego
zaledy od cigtkodci OZT. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Europejskiego Klubu
Trzustkowego karmienie doustne powinno sig rozpoczad tak sevbko jak tylko bedzie
tolerowane, nawel jezeli jeszcze beda objawy ogdlne zapalenia i przed unormowaniem
aktywnodci amylazy i lipazy. U dzieci z lagodnym OZT zaleca sig racze] karmienie doustne
nii preez sonde. Jekeli fywienie doustne nie jest tolerowane lub pacjent nie jest w stanje
preyac wystarczajace) ilodcr kalori zaleca sie wigczenie fywienia entéeralnego w ciagu
picrwszych 72 godzin, Zgodnic z obowiazujgcymi wiytycznymi podobnie jak w lagodnym i
umiarkowanym OZT. tak | w cigzkim OZT karmienie doustne powinno sig rozpoczaé ak
szybko jak tylko bedzie tolerowane, nawet jezeli jeszcze beda objawy ogolne zapalenia i przed
unormowaniem aktywnosci diastaz, o ile perystaliyka jelit jest prawidlowa i nie wystepujg
powiklania OZT.
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska w formie cyklu publikacji
podwigcona jest ocenie wplywu Fywienia enteralnego na przebieg ostrego zapalenie trzustki

u dzieci.

Praca Doktorska porusza istotny problem adrowotny, jakim jest leczenie tywieniowe

OZT u dzieci. Dotychezasowe zalecenia u dzieci wzorujg sig na wytycznych obowigzujgeych




u dorostych, pomewas brak jest w literaturze danych wystarczajgeych do opracowania takich
zalecefi na podstawie badan pediatrycznych, W przedstawionym mi do oceny cyklu publikacii
wiadnie na roli Zywienia, szczegdlnie we weeesnej fazie OZT skupil sie Doktorant,

Rozprawa doktorska zbudowana jest w ukladzie typowym, zgodnie z wymaganiami
slawianymi takiej pracy jako cvklowi publikacji.

Rozprawa doktorska obejmuje wraz z piémiennictwem, streszezeniem, 2 publikacjami
I odwiadczeniami autordw 57 stron wydroku komputerowego. Na cvk] publikacii skiada sie 1
praca oryginalna opublikowana w pismie z IF oraz jedna praca preegladowa, rdwniez
opublikowana w pismie z IF. Nalezy podkredlic dobre edytorskie opracowanie artykutow
{obie prace s3 w jezyku angielskim, jezyk pracy jest zrozumialy). Uktad pracy doktorskiej jest
prawidiowy.

W krtkim wstgpie (4 strony) Doktorant skrétowo opisal epidemiologig, diagnostyke
i dotychczasowe zalecenia 2ywieniowe u dzieci z OFT.

Nastepnie Doktor Bukowski nakrelit zalozenia i cel pracy obejmujgee:

1. Celem pracy przegladowej byle podsumowanie dotychezas opublikowanyeh badad
dotyezgeych wplywu czasu wprowadzania Zywienia enteralnego u pacjentdw pediatrycznych
z lagodnym i drednio-cigikim OZT na przebieg choroby.

2. Celem pracy oryginalnej byla ocena wplywu wprowadzenia Zywienia enlerulnego u
dzieci w ciggu pierwszych 48 godzin hospitalizacii na pezebieg OZT, ze szczegdlnym
uwzglednieniem efektow bardzo wezesnego (w ciggu 24 godzin) wprowadzenia zywienia, jak
rowniel ocena wplywu Zywienia na stgzenie markerdw prozapalnych, w tym cytokin,

Przedstawione powyzej cele Doktor Bukowski zrealizowat poprzez preeprowadzenie
badania z randomizacjg v dzieci z lagodnym OZT pordwnujac wezesne 1 bardzo wezesne
zywienie enteralne oraz oceniajge wplyw tego Zywienia na sigzenie markerdw prozapalnych
oraz przeprowadzajgc przeglad literatury dotyezgey tematu 2ywienia dzieci 2 OZT. Doktorant
w badaniu 2 randomizacjq podjgl si¢ bardzo trudnego zadania, z kiérym do lej pory nic
poradzily sobie najsilniejsze pediatryczne odrodki pankreatologiczne w USA i Europie.

Zaprojektowanie metodologii pracy, jak i jej skrupulatne wykonanie przez Doktoranta
wymaga uznania. W efekeie powstat cykl publikacji, co tylko i wylgcznie zwieksza warlodé
badawcza Pracy Doktorskiej. Ryciny i Tabele zamieszczone w publikacjach prrejrzyicic




ilustrujg wyniki pracy. Obie prace zostaly opublikowane w recenzowanych, uznanych

czasopismach.

Pierwsza z cyklu to praca przegladowa opublikowana w Nutniens. W publikac)i
uwzgledmono czlery prace pordownujgee wezesne wprowadzenie ywienia enteralnego z dietg
scisly. Analizowane prace sugerujg bezpieczenstwo wezesnego Zywienia dojelitowepgo u
dzieci z lagodnym | Srednio-cigzkim OZT. Rownie dobrze moglaby bvé ona wstgpem do
Pracy Doktorskiej.

W drugiej pracy opublikowanej w JPGN, wieloodrodkowym, prospektywnym badaniu
7 randomizacia pordwnujacym bardzo wezesne (w ciagu 24 godzin) i wezesne (po 24
godzinach od rozpoczecia hospitalizacji) Zywienie enteralne u pacjentéw pediatrycznych z
tagodnych i srednio-cietkim OFZT, nie wykazano rénic pomiedzy analizowanymi grupami w
dlugodei hospitalizacii, w stezeniach cylokin prozapalnych (TMFa, [L-1/, IL-6 and IL-8), w
aktywnosci enzymow trzusitkowych {amylazy. lipazy ) | aminotransferaz oraz w wysigpowaniu
objawdw (nasileniu dolegliwosci bdlowych, wystgpowaniu wymiotdéw | nudnoded). Wedlug
Autora $wiadczy 10 o bezpieczenstiwie zardwno bardzo wezesnego jak | wezesnego zywicnia
enteralnego.

W obu pracach oryginalnych Doktorant przeprowadzil obszerng i dojrzaly dyskusje
oparty na uzyskanych przez siebie wynikach badan oraz kilkudziesigein pozycjach
pismiennictwa. Doktorant pokaruje dobry znajomosé omawianej tematvki. Ponadto,
umicjenie interpretujge wyniki, Autor preedstawia ich interesujgee i szerokie uzasadnienia,

Calosé rozprawy zakofczona jest bardzo krotkim podsumowaniem oraz sforrmdowaniem
wniosku. e bardzo wezesne Zywienie enteralne jest tak samo bezpieczne jak wczesne

zywienie enteralne w leczeniu OZT.

Zatgczone pismiennictwo chejmuje 27 pozyc)l, preede wszystkim s3 to publikacje

naukowe 7 ostatnich lat.




WHIOSKI:

Doktorant w przedstawions) Rozprawie Doktorskiej prawidiowo sformulowal zatozenia,
cele oraz nalezycie dobrat grupy badana i kontrolng.

Wyniki zostaty sumiennie zgromadzone, zilustrowane tabelami i wykresami. Material zostal
poddany analizie statystyczne) za pomocg odpowiednio dobranych narzedzi statystycznych,
Interpretac)a wynikow z dyskusia jest dobra, zakonczona wnioskami.

Fnaceenic pracy:

Rozprawa Doktorska stanowi  podsumowanie  dotychczasowych  bhadar
dotyczgcych leczenia fywieniowego OFT w populacji pediatryeznej. Analizowsne prace
sugerujs bezpieczenstwo wezesnego dywienia dojelitowego u dzieci z fagodnym i rednio-
cigzkim OFT. W ramach przeprowadzonego wieloosrodkowego badania z randomizacis
Doktorant podjgl pribe oceny wplywu wezesnego i bardzo wezesnego ywienia enleralnego
na stgzenie cytokin w tej grupie pacjentdw z OZT. Wyniki uzyskane przez Dokioranta
sugerujg, 2¢ bardzo wezesne zywienie enteralne jest 1ak samo bezpieczne jak weecsne

Fywienie enteralne.

Uwagi:
Z obowigzku recenzenta, nie umniejszajge warlodel pracy, pragne zwricié uwage na ponitsze

elementy:

1. W wykazic skritdw brak jest konsekwencji - nte wszystkie zastosowane skrdty zostaly tak
samo poirakiowane. Jedne uzyskaty thumaczenie polskie, inne nie. Np. TNF- rozwiniecie
skrotu angielskiego oraz thumaczenie polskie. a EPC nie, a po polsku funkcjonuje jako
Evropejski Klub Trzustkowy.

1. We Wsicpic Autor podaje czestodd OZT u dzieci powolujac sie na dane amerykanskie,
podezas gdy sy dostgpne bardzo dobre dane polskie. {Czestodé OZT w populac)i dziec
polskich 7z 2014 roku to 14,75/100tys. vs 371 dorodli - 1024 hospilalizacje dzizci w 2014 roku
w catej Polsce- Mapy potrzeb zdrowotnych 2018r - wspdlautor- Oracz G. oraz Oracz G,
Pancreas 2017).




3. We Wstgpie rozprawy, ale tez w pracy przegladowe] Autor powoluje si¢ na pracg chinsky
opicrajac na niej najczestsze preyczyny OZT dzieci w Europie. Wg tej samej pracy
imiertelnodd dzieel na OZT jest najwigksza w Europie | wynosi 6 procent, & na drugim miegjscu
sg Stuny Zjednoczone! W CZD, gdzie pracuje Recenzent, dzien w dzien lety kilku pacjentiw
z zapaleniami trzustki, ale na szczescie micli$my w ciggu ostatnich 25 lai tylko jeden zgon z
powodu OZT u dziecka.

4. We Wstepie Autor powoluje sie na amervkanskie kryteria diagnostyczne INSPIRE. oraz
na amervkanskie zalecenia leczenia bdlu w OZT. Dokiwranl omawiajgc pacjentbw
europejskich racze] powinien stosowac w leczeniu | w opracowaniach standardy europejskie,
a nie amerykanskie.

5. W akapicie Metody Doktorani podaje, Zze czas od picrwszych objawdw do momentu
whaczenia leczenia nie byl analizowany. Pytanie Recenzenta- Dlaczego?

6. Dlaczego z badania wylgezano pacjentdw z infekcjami, skoro jest to jedna z gldwnych
przyczyn OZT u dzieci?
7. Dlaczego pacjentom w badaniu zalecano dietg niskotluszczows skoro w aktualnych

zaleceniach jest dieta normotiuszczowa’?

B. Diugoét hospitalizacji nie jest najlepszym parametrem oceniajgeym efekiywnosé leczenia
w warunkach polskich, gdzie dlugosé hospitalizacji moze wplywaé na finanse szpitala. Kio i
na jakie) podstawic decydowal, #¢ pacjent moze byé wypisany? Powinno byé to ujete w
protokole badania.

9. W Wynikach podano, 2e czesé wynikow jest w Supporting Information S1. Nie dotaczono
tej czesci do Rozprawy Doktorskie).

10. Dlaczege do analizy wigczono pacjentow z OZT, ostrymi nawracajacymi zapaleniami
trzustki (OMNZT) oraz PZT, 8 1o inne jednostki chorobowe.

11, W iabeli z wynikami BMI powinno byé przedsiawione raczej jako S0c BMI

12. W czesci Metody podane jest, #e wyniki akiywnosel enzymdw trzustkowych beda
podawane w centylach, podezas gdy nie wynika 10 = 1abeli 2 wynikami, czy reeczywiscie 53
tak preedstawione?




13. Zbyt mata, bardzo niejednorodna (PZT, ONZT, PZT) grupa pacjentdw, o nie ustalonej
etiologii zapalenia, utrudnia Autorowi postawienie wniosku, ze bardzo wezesne Zywienie
enteralne jest tak samo bezpieczne jak wezesne Zywienie enteralne w leczeniu OZT.

14. Brak jest w pracy informacji z ktérego Odrodka bylo ilu pacjentéw, choéby procentowo.
Wiadomo, 2c kazdy Osrodek ma swoje zasady diagnostyki i postepowania, co moze wplywaé
na ostateczny wynik badania, szezegdlnie jezeli wigkszosé pacjentdw pochodzita z jednego
odrodka.

Podsumowujje, stwierdzam, ie przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Ick.
med. Jana Stanislawa Bukowskiego zatytulowana: ,,Ocena wplywu wezesnego fywienin
enteralnego na przebieg ostrego zapalenia trzustki w dzieci.” spelnia warunki okrelone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipea 2018 r. Prawo o szkolnletwie wyiszym i nauce {Dz. U.
2018 poz. 1668).

Wnosze do Rady Dyscyplingy Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszezenie lekarza Jana Stanislawa Bukowskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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