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Recenzja
rozprawy doktorskiej
lek. Magdy Fraszczyk-Tousty,
pt.: ,,Ocena bariery jelitowej u dzieci do 2 roku zycia w oparciu o stezenie

krétkotanncuchowych kwasow ttuszczowych”

Kolonizacja przewodu pokarmowego noworodka, na ktérg wptyw maja zarowno
czynniki srodowiskowe, ale rowniez perinatalne, w tym schorzenia i leki przyjmowane
przez matke, antybiotykoterapia, sposdb ukonczenia cigzy, a takze postnatalne.
Ksztattowanie sie mikrobioty jest decydujgcym momentem dla rozwoju uktadu
odpornosciowego i ksztattowania tolerancji immunologicznej. Zaburzenia tego procesu,
wywotujgce dysbioze w pierwszym okresie zycia mogg sie wigzac z wystgpieniem
szeregu choréb w przysztosci. Noworodek w trakcie porodu ma bezpo$redni kontakt
z florg bakteryjng matki i srodowiska zewnetrznego. Niestety ten z ciecia cesarskiego
pozbawiony jest kontaktu z mikrobiota przewodu pokarmowego i droég rodnych matki,
co powoduje dysbiozg jelitowg obserwowang juz w pierwszych godzinach, a nastepnie
dniach | miesigcach zycia dziecka. Cechg charakterystyczng tej dysbiozy jest brak
wzglednie beztlenowych bakterii z rodziny Enferobacteriacae pochodzgcych
z mikrobioty fekalnej matki, tj. bakterii, ktére wymagajg srodowiska bogatego w tlen
w jelicie noworodka, czego nastepstwem jest obnizenie kolonizacji bezwzglednymi

beztlenowcami, gtéwnie gatunkéw z rodzaju Bacteroides i Bifidobacterium.
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Juz w pierwszych dniach zycia wykazano dominacje mikroorganizmédw kolonizujgcych
skore maitki, tj. Staphylococcus spp., Corynebacterium spp. i Propionibacterium spp.
Czesciej izolowano takze bakterie pochodzace ze $rodowiska szpitalnego -
Enterococcus, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella, Enterobacter cloacae
i Clostridium perfringens Natomiast u dzieci urodzonych drogami natury dominujg
bakterie z rodzaju Bifidobacterium, Escherichia | Bacteroides/Parabacteroides. Pewne
kontrowersje dotyczg liczebnosci bakterii z rodzaju Lactobacillus. Nie potwierdzono
réznic w pierwszym tygodniu zycia pomiedzy noworodkami z cie¢ cesarskich
a urodzonymi naturalnie, co wskazywatoby na wieksze znaczenie mikrobioty fekalnej
matki niz waginalnej w rozwoju mikrobiomu przewodu pokarmowego niemowlat.
Na podstawie badan prospektywnych oraz przegladéw systematycznych badan
wykazano, ze wczesna dysbioza jelitowa utrzymuje sie co najmniej przez pierwsze
2 lata zycia (brak jest badan prowadzonych w dtuzszym okresie). Wiele prac
opublikowano w tym zakresie, ale temat nadal jest otwarty. Posrednig metodg oceny
sktadu mikrobioty, a wtasciwie je] metabolizmu sa krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe
— kwas octowy, propionowy, mastowy. Ich dziatanie nie ogranicza sie do przewodu
pokarmowego, ksztattujg miedzy innymi uktad immunologiczny, majg znaczenie dla
prawidtowego funkcjonowania ukfadu nerwowego, sercowo-naczyniowego. Brakuje
danych dotyczacych wplywu czynnikdw perinatalnych na bariere jelitowa oceniang
na podstawie stezenia krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych. Zatem temat
poruszony przez doktorantke jest szczegdlnie interesujgcy, dotyczy bowiem analizy
kwasu octowego, propionowego i mastowego w stolcu noworodkdéw, niemowlat i matych
dzieci do 2 roku zycia w zaleznosci od réznych czynnikéw matczynych

i noworodkowych.

Rozprawa doktorska ma ukfad typowy, na 91 stronach maszynopisu lek. Magda
Fraszczyk-Tousty umiescita wykaz skrotéw, wstep, cel izatozenia badania, materiat
I metody, wyniki, dyskusje i wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis
tabel (23) i rycin (14) oraz piSmiennictwo. W sposéb bardzo zwiezly, ale w pefni
zrozumiaty i akceptowalny, przedstawita najistotniejsze dane dotyczace mikrobioty
i kolonizacji przewodu pokarmowego cziowieka w poczatkowym okresie zycia.
Omowita synteze krotkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA) w przewodzie

pokarmowym, ich znaczenie dla prawidtowego rozwoju cztowieka.



Celem pracy byfa ocena wptywu wybranych czynnikoéw ze strony matki i dziecka
na stan bariery jelitowej ocenianej na podstawie stezenia krétkotaricuchowych kwasow
ttuszczowych w stolcu dzieci do 2 roku zycia. Uwzgledniono BMI matki, przyrost masy
ciata w cigzy, antybiotykoterapie, sposdb ukonczenia cigzy oraz mase ciata dziecka,
pte¢ i sposdb karmienia. Praca doktorska jest kontynuacja badan prowadzonych
w Klinice Potoznictwa, Ginekologii i Neonatologii Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, dotyczacych
bariery jelitowej zdrowych noworodkéw i ich matek. Badanie zostato zaakceptowane
przez komisje bioetyczng PUM w Szczecinie (nr: KB 0012/55/15 z dn. 30.06.2014).

Materiat i zastosowane metody badan zostaty szczegdtowo opisane przez
doktorantke. Do badania wtaczono 100 noworodkéw zdrowych urodzonych w terminie
porodu i ich matki. Dzieci przyszty na swiat w okresie od marca 2015 do kwietnia 2016
w Klinice Potoznictwa, Ginekologii i Neonatologii Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. W tabeli 1.
gdzie scharakteryzowano grupe noworodkow liczebno$¢ badanej grupy wynosi 86,
z jakiej przyczyny wykluczono 14 noworodkow? W kolejnych okresach
scharakteryzowano 83 dzieci w 1 miesigcu, 78 - w szostym miesigcu, 76 - w
dwunastym i 71 - w dwudziestym czwartym. W tym samym czasie pobierano smoétke,
a nastepnie stolec, kontaktujgc sie z rodzicami takze w celu zebrania wywiadu.
Czy rodzice przyjezdzali do Poradni Neonatologicznej, czy kontakt z nimi byt
telefoniczny? Dlaczego w kolejnych okresach liczebno$¢ byta mniejsza, najpewniej nie
udato sie skontaktowac z rodzicami, ale nie opisano tego w pracy doktorskiej.

W pierwszym tygodniu zycia noworodki byty karmione wytgcznie piersia.
Nie uwzgledniono tego w kryteriach wigczenia, podobnie w kryteriach wykluczenia nie
znajduje sie karmienie piersiga, czy dokarmianie mieszanka. W pierwszym miesigcu
tylko 17% noworodkéw byto karmionych mieszanka, czy zatem az 83% byto
karmionych wytgcznie piersig? jaki odsetek stanowity dzieci karmione w sposob
mieszany, ma to istotne znaczenie dla oceny mikrobioty, a zatem bariery jelitowej
| krotkotanncuchowych kwasoéw ttuszczowych.

Bardzo szczegdtowo opisano metodyke pobierania i przechowywania smotki
i stolca, podobnie jak analize stezenia kwasdéw octowego, propionowego, mastowego,

mastowego rozgatezionego i mastowego liniowego, za pomocg chromatografii gazowe;.



Gdzie wykonywano badania, czy byly mozliwe w laboratorium szpitalnym czy
podpisano umowe z laboratorium zewnetrznym? Wykonywano takze oznaczenia CRP
i IL-6 w krwi pepowinowej noworodkow w Laboratorium Centralnym SPSK nr 2
w Szczecinie.

Analizowano stezenie krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych - octowego,
propionowego, mastowego rozgatezionego i liniowego, sumy kwasu mastowego i sumy
wszystkich kwasow tluszczowych w stolcu dzieci. Badano wplyw antybiotykoterapii
podczas cigzy i porodu, przedcigzowego BMI matek oraz przyrostu masy ciata w cigzy,
rodzaju porodu, urodzeniowej masy ciata dzieci, ich pici oraz sposobu karmienia.
W tabeli dotyczacej charakterystyki matek ujeto antybiotykoterapie w trakcie cigzy
i porodu. Czy uwzgledniono antybiotykoterapie zwigzang z dodatnim wynikiem badania
w kierunku GBS u kobiet rodzacych drogami natury oraz antybiotykoterapie
okotooperacyjng. U wszystkich ciezarnych przed cieciem cesarskim zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami nalezy zastosowaé profilaktyke antybiotykows, od 30
do 120 minut przed procedurg ciecia cesarskiego. Warto takze w przygotowaniu pracy
do druku uwzgledni¢ wiek matek oraz rodnos¢ i kolejnos¢ porodu.

W stosunku do zaprezentowanych wynikéw dobrze dobrano metody
statystyczne. Wykorzystano pakiet oprogramowania Statistica 13.

Uzyskano stosunkowo duzo danych bowiem przedstawiono stezenie
poszczegoélnych kwasow i wszystkich SCFA | zaleznosci wobec wybranych czynnikow
matczynych i noworodkowych. Czy sposréd 100 badanych noworodkéw uzyskano
smotke tylko od 207 Liczebnos¢ dzieci u ktérych wykonano oznaczenia SCFA w stoku
odbiega od liczebnosci zaréwno dzieci jak i matek scharakteryzowanych w rozdziale
materiat. Konieczne wyjasnienie i omowienie przyczyn nie pozyskania materiatu
od catej wigczonej do badania grupy noworodkow i niemowlat.

Tabele umieszczone w wynikach sa bardzo obszerne, np. Tabela 21. Wplyw BMI matek
przed ciazg na stezenie SCFA zajmuje 6 stron (str43-48). Niestety nie ufatwia
to czytania uzyskanych wynikow, zwtfaszcza, ze opisy do tabel i rycin znajdujg
sie na stronach poprzedzajgcych. Doktorantka na podstawie swoich badan wykazata
duzg zmienno$¢ stezen krotkofancuchowych kwaséw ttuszczowych w  stolcu
noworodkéw, niemowlat i matych dzieci. Stezenie catkowite SCFA w stolcu wykazywato

wzrost w kolejnych miesigcach w pierwszym roku zycia dzieci. Antybiotykoterapia



w okresie prenatalnym powodowata wyzsze stezenia kwasu octowego, propionowego
oraz sumy krétko tancuchowych kwaséw ttuszczowych w smétce, czyli u noworodkow,
natomiast w stolcu szesciomiesiecznych niemowlat byty one istotnie statystycznie
nizsze. Natomiast u dzieci, ktére przyszty na Swiat droga ciecia cesarskiego stezenie
kwasu mastowego w stolcu do pierwszego miesigca zycia byto istotnie statystycznie
wyzsze. Stezenie kwasu propionowego w pierwszym miesigcu oraz kwasu mastowego
i catkowite stezenie kwasow ttuszczowych w dwunastym miesigcu byto wieksze u dzieci
karmionych sztucznie. Natomiast u tych urodzonych drogami natury ale karmionych
sztucznie stwierdzono wyzsze stezenie kwasu mastowego, octowego i catkowite
stezenie SCFU w dwunastym miesigcu zycia. Dzieci matek z prawidtowym BMI przed
cigza i prawidlowym przyrostem masy ciata w cigzy miaty w stolcu wyzsze stezenia
kwasu mlekowego. Natomiast niemowleta, ktérych urodzeniowa masa ciata byta
powyzej 85 centyla miaty wyzsze stezenia kwasu mastowego w szdstym miesigcu
zycia. W drugim roku zycia dziewczynki miaty wyzsze stgzenia kwasu octowego
niz chtopcy w tym samym wieku.

W dyskusji Doktorantka szeroko omawia wtasne wyniki i poréwnuje z danymi
z pismiennictwa. Warto jednak skupi¢ sie na wskazaniach do cigcia cesarskiego,
antybiotykoterapii okofo operacyjnej i sposobie karmienia dzieci. Prosze wyjasni¢
i omowié zmiany w stezeniu krotko tancuchowych kwasow tluszczowych w zaleznosci
od sposobu karmienia. Zostato napisane w dyskusji ,U dzieci karmionych piersig
obserwowano narastajgce wydalanie SCFA przez caty okres badania, czyli do 2 roku
zycia. U karmionych sztucznie wydalanie SCFA pozostawato na tym samym poziomie
od 12 miesigca zycia. Moze to Swiadczy¢ o szybszym dojrzewaniu metabolicznym
mikrobioty dzieci karmionych sztucznie.” Prosze wyjasni¢ i omoéwi¢ ,dojrzewanie
mikrobioty”, a raczej dysbioze wynikajaca z wprowadzania karmienia innego
niz naturalne. Czy faktycznie szybszemu dojrzewaniu sprzyja zywienie sztuczne oparte
na mleku obcym gatunkowo? Czym mozna ttumaczy¢ tak odmienne wyniki dotyczace
stezenia SCFA u oséb dorostych i dzieci w zaleznosci od pici. Czy pacjentki
otrzymywaty profilaktyke antybiotykowg okotoperacyjng i czy mozliwe jest wydzielenie
tej grupy dzieci? Warto przedstawi¢ korelacje wieloczynnikowe, uwzgledniajac sposob
ukoniczenia cigzy, antybiotykoterapig, karmienie naturalne i sztuczne oraz BMI i mase

ciata noworodkow.



Na podstawie przeprowadzonych analiz Doktorantka przedstawita kilka bardzo

skromnych wnioskéw.

1. Uzyskane wyniki wskazujg na dynamiczne zmiany stezenia SCFA w stolcu dzieci
w pierwszym roku zycia, po czym nastepuje stabilizacja i uzyskane stezenie jest
zblizone do wartosci obserwowanych u dorostych, co wskazuje na istotng role
pierwszych lat zycia w rozwoju funkcji metabolicznej mikrobioty.
2. Badane czynniki, takie jak przyjmowanie antybiotykow w ciazy, sposéb porodu,
masa ciata przed cigzg i zmiany masy ciata w cigzy oraz sposéb karmienia, masa
i pte€ dzieci w rézny sposdb wptywa na profil i stezenie SCFA.
3. Z uwagi na dynamiczne i nie zawsze spojne zmiany aktywnosci metabolicznej
mikrobioty w pierwszych dwdch latach zycia ocena funkcjonowania bariery jelitowej
w oparciu o stezenie krotko tancuchowych kwasow ttuszczowych jest niemozliwe.
Whiosek 1 zmieniatabym na: Wykazano dynamiczne zmiany stezenia SFCA
w stolcu dzieci w pierwszym roku zycia. Dodatabym kolejny wniosek: Stezenie SCFA
w drugim roku zycia jest zblizone do wartosci obserwowanych u oséb dorostych.
Nie mozna pisa¢, ze pézniej nastepuje stabilizacja, bo kolejne badanie wykonane jest
dopiero w 24 miesigcu zycia, nie wiadomo jak ksztaftuje sie mikrobiota, a zatem jej
metabolity miedzy 12 a 24 miesigcem zycia dzieci.
Whiosek 2 warto rozbudowaé, prezentujac zmiany stezen zalezne zwiaszcza
od czynnikdw matczynych
Whiosek 3 zmodyfikowatabym piszgc, ze: Z uwagi na dynamiczne i nie zawsze
spojne zmiany aktywno$ci metabolicznej mikrobioty zwtaszcza w pierwszym roku zycia
ocena funkcjonowania bariery jelitowej w oparciu o stezenie kroétkotaricuchowych
kwasow ttuszczowych jest trudna. Konieczne jest zaplanowanie dalszych badan w tym
zakresie.
Wyjasnienia wymaga liczba wigczonych do badania noworodkow, niemowlat
i dzieci. W charakterystyce pacjentéw znajdujg sie inne liczebno$ci niz w wynikach
uzyskanych w kolejnych etapach badania. Czy badania wykonywane w kolejnych
przedziatach czasowych dotyczg tych samych dzieci?
Konieczne jest ujednolicenie danych dotyczacych sposobu ukoriczenia cigzy
i antybiotykoterapii, zarbwno okofooperacyjnej, jak réwniez wynikajgcej z dodatnich
wymazow w kierunku GBS u matki.
Warto szerzej oméwi¢ kwestie karmienia noworodkow. Czy wszystkie noworodki

urodzone cigciem cesarskim byty karmione wytgcznie piersig? Jezeli tak konieczne jest



omoéwienie procedury, ktéra umozliwia realizacje standardu opieki okotoporodowe;j
wobec matek i noworodkéw po zabiegowym zakonczeniu cigzy, na tak wysokim
poziomie. Z badan ankietowych przeprowadzonych w Polsce wynika, ze co najmniej
potowa noworodkdw po cieciu cesarskim jest dokarmiana w szpitalu mieszankg, mimo
inicjacji laktacji przez prawie 100% ich matek.

Kilka zdan wymaga stylistycznego przeredagowania. Miedzy innymi na str. 57
W innym badaniu, takie czynniki matczyno - ptodowe jak cigcie cesarskie
i antybiotykoterapia w cigzy oraz okotoporodowa, a takze mniejsza masa urodzeniowa
noworodka mogg wptywac na..., na str. 63 ,...suplementacja SCFA prowadzita do utraty
wagi...” i ,W Pi$miennictwie jest mato publikacji ...", na str. 82 (w streszczeniu) ,...100
zdrowych, donoszonych noworodkéw, urodzonych o czasie...”. Wielokrotnie w stosunku
do SCFA i poszczegodlnych kwaséw uzywane jest okreSlenie poziom, ktdrego nalezy
unika¢ w okresleniach medycznych, poprawnym jest stezenie.

Pismiennictwo - 136 pozycji - zostato wtasciwie dobrane, nie uniknieto drobnych
btedéw pozycja 32 i 58 powtarzajg sie, w pozycji 136 brakuje szczegdtowych danych
dotyczace stron artykutu i doi. Zbedne sg w nawiasach kwadratowych umieszczone
we wszystkich prawie pozycjach informacje [Internet} | [cited 2023 Mar 20}
oraz available from z podang strong www.

Uzyskane przez doktorantke wyniki majg znaczenie przede wszystkim
poznawcze. Warto zatem kontynuowac¢ badania w tym zakresie.

Rozprawa doktorska lek. Magdy Fraszczyk-Tousty, pt.: ,Ocena bariery jelitowej
u dzieci do 2 roku zycia w oparciu o stezenie krotkotancuchowych kwaséw
tluszczowych” to wartosciowe i oryginalne opracowanie naukowe, aktualne tematycznie
i dostarczajgce nowych dla wiedzy klinicznej danych, ktére uzasadniajg konieczno$é
kontynuacji badan w tym zakresie.

Podsumowujgc stwierdzam, ze drobne uwagi krytyczne nie majg wpltywu
na oceng przedstawione] mi do recenzji pracy. Doktorantka w petni odpowiedziata
na zagadnienia postawione w celu pracy i wykazata sie duza wiedzg teoretyczng
w temacie badania, a takze umiejetnoscig prowadzenia i realizacji pracy naukowe;.

Rozprawa doktorska lek. Magdy Fraszczyk-Tousty, pt. ,Ocena bariery jelitowej
u dzieci do 2 roku zycia w oparciu o stezenie krétkotancuchowych kwasow
ttuszczowych”, odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym na stopien

doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz spetnia warunki okreslone w art. 187



Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r.
poz.1688). Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie

lek. Magdy Fraszczyk-Tousty do dalszych etapéw przewodu doktorskiegg.
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