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1. Imig i Nazwisko: Dorota Pawlik

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyezne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

a.

15.06.1981 r. - dyplom lekarza po odbyciu studiéw na wydziale lekarskim Akademii
Medycznej im. M. Kopernika w Krakowie

24.11. 1987 r. - dyplom specjalizacji pierwszego stopnia w zakresie pediatrii wydany
przez Wydziat Zdrowia i Opieki Spotecznej Urzedu Miasta Krakowa

30.04.1992 r. - dyplom specjalisty drugiego stopnia w zakresie neonatologii wydany
przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

14.10.1998 r. - dyplom doktora nauk medycznych w zakresie pediatrii uzyskany na
podstawie rozprawy: “Ocena stgzenia cytokin we krwi i plynie mézgowo- rdzeniowym
u noworodkow w niektorych stanach patologii.”

2003 r. - dyplom kursu doskonalgcego wydany przez Medyczne Centrum Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego: Patofizjologia ciazy i porodu oraz
diagnostyka 1 terapia ptodu.

2004 r. - dyplom kursu doskonalgcego wydany przez Medyczne Centrum Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego: Pakiet statystyczny SAS.

2012 r. — $wiadectwo ukonczenia studiow podyplomowych ,,Etyka praktyki lekarskiej
1 opieki medycznej” wydane przez Warszawski Uniwersytet Medyczny oraz

Universite Paris- Est Marne- la Vallee



3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystyezayeh-
1981 rok — ukonczytam studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Krakowie,
uzyskujac §rednig ocen 4,3.

od pazdziernika 1981 - 1983 roku — pracowalam w Zakladzie Epidemiologii Akademii
Medycznej w Krakowie na stanowisku asystenta.

1981 — 1982 rok - odbywatam obowigzkowe staze podyplomowe w Panstwowym Szpitalu
Klinicznym.

od 1983 roku - zatrudnienie na stanowisku lekarza w Oddziale Klinicznym Kiliniki
Neonatologii Szpitala Uniwersyteckiego.

1986 rok - zatrudnienie w Akademii Medycznej na stanowisku asystenta Kliniki
Neonatologii.

1999 - 2009 — stanowisko adiunkta

Od marca 2009 roku - do chwili obecnej pracuje na stanowisku starszego wyktadowcy.
W styczniu 2000 roku - dyrekcja Szpitala Uniwersyteckiego polecita mi
wykonywanie obowigzkéw zastepcy Ordynatora Oddzialu Klinicznego Kliniki

Neonatologii, ktorg to funkcj¢ pelnie do dnia dzisiejszego.



4. Wskazanie osiagniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.

o0 stopniach naukowych i tytule naukowym eraz-o-stepriach-tytule-wzakresiesztuki (Dz. U.
nr 65, poz. 595 ze zm.):

a. tytul osiggnigcia naukowego/artystyezhege:

Optymalizacja wczesnego zywienia noworodkow urodzonych z bardzo
malgq masa ciala poprzez modyfikacj¢ parenteralnej podazy lipidow oraz

zastosowanie doustne roztworu aminokwaséw z dodatkiem glutaminy.

b. (autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

1. Pawlik D., Lauterbach R., Turyk E. Fish-oil fat emulsion supplementation may
reduce the risk of severe retinopathy in VLBW infants. Pediatrics 2011; 127:223-
228.

2. Pawlik D., Lauterbach R., Walczak M., Hurkata J. Docosahexaenoic acid (DHA)
concentration in very low birth weight newborns receiving a fish-oil based fat
emulsion from the first day of life. Preliminary clinical observation. Med Wiek
Rozw 2011; 15:312-317.

3. Pawlik D., Lauterbach R., Hurkata J. The efficacy of fish-oil based fat emulsion
administered from the first day of life in very low birth weight newborns. Med
Wiek Rozw 2011; 15:306-311.

4. Pawlik D., Lauterbach R., Hurkata J., Radziszewska R. Wptyw enteralnej podazy
roztworu wzbogaconego glutaming, u noworodkéw z bardzo matg urodzeniowa
masa ciala, na ograniczenie objawow nietolerancji karmienia. Prospektywne,
randomizowane badanie pilotazowe. Med Wiek Rozw 2012; XVI, 3, 205- 211.

c. omodwienie celu naukowegofartystyezrege ww. pracy/prac i osiggnigtych

wynikow wraz z omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Za istotne, wlasne osiagnigcie naukowe, uznatam cykl tematycznie powigzanych publikacji,
ktérych wyniki przedstawiam pod zbiorczym tytulem: Optymalizacja wczesnego zZywienia
noworodkow urodzonych z bardzo matlg masq ciala poprzez modyfikacje parenteralnej

podazy lipidow oraz zastosowanie doustne roztworu aminokwasow z dodatkiem glutaminy.



Ponizej prezentuje merytoryczne uzasadnienie prowadzonych badan oraz uzyskane wyniki

I ich zastosowanie w praktyce klinicznej.

Okres wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu oraz pierwsze tygodnie Zycia uznano za etapy
,krytyczne” dla rozwoju czlowieka. Dostarczana, bowiem w tym czasie zaréwno
odpowiednia ilo$¢ jak i rodzaj substancji odzywczych ma istotny wplyw na dalsze
funkcjonowanie organizmu. Kazda niekorzystna zmiana warunkow $rodowiska zewngtrznego
moze tak zmodyfikowaé procesy metaboliczne, iz istotnie zwigkszy si¢ zachorowalno$¢,
zaburzeniu ulegnie rozwdj neurologiczny, a zmiany te mogg dotyczy¢ calego pdzniejszego
okresu zycia. Takim niezwykle waznym fragmentem oddzialywania $rodowiska
wewnatrzmacicznego na ptdd jest transfer substancji odzywczych od matki przez tozysko,
a w przypadku noworodka podaz odpowiednich sktadnikow zywieniowych i to zaréwno
droga parenteralng jak 1 doustnie. Do wykorzystania tego ostatniego, najbardziej
fizjologicznego sposobu odzywiania noworodka, niezb¢dnym jest podjecie przez przewdd
pokarmowy wiasciwych funkcji trawiennych i absorpcyjnych, co nie zawsze jest mozliwe

W pierwszych tygodniach zycia przedwcze$nie urodzonego dziecka.

Przeprowadzone obserwacje kliniczne dotyczyly dwoch zagadnien. W pierwszym z nich,
zastosowatam rozszerzenie podazy dozylnej lipidow o suplementacj¢ omega-3 —LCPUFA, co
pozwolito na czgsciowe uzupelnienie znacznego niedoboru tych kwasow tluszczowych
wystepujacego w pierwszych dniach zycia u urodzonego przedwczesnie dziecka. Drugim
kierunkiem moich badan byta ocena zastosowania nowego schematu zywienia enteralnego,
polegajacego na dodatkowej, oprocz pokarmu badz mieszanki mlecznej, podazy roztworu
glutaminy, aminokwaséw 1 jonow sodu. Celem, jaki chciatam osiggna¢ dzigki takiej
modyfikacji karmienia bylo ograniczenie objawow nietolerancji karmienia, wynikajacej
miedzy innymi z gwaltownej zmiany, jaka zachodzi w przewodzie pokarmowym po
urodzeniu, dotyczacej zaréwno objetosci jak 1 rodzaju substancji dostajacych sie do jelit
wczesniaka. Pozwolitoby to na intensyfikacj¢ procesu karmienia enteralnego i ograniczenie

podazy dozylnej, stanowiacej istotne ryzyko powiktan infekcyjnych i metabolicznych.



Temat 1:

Wecezesniactwo przyczyna niedoboru dhugotancuchowych
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega- 3 w pierwszych

tygodniach zycia.

W czasie trzeciego trymestru cigzy, zardOwno przyrost masy ciata ptodu jak i akumulacja
rezerw energetycznych sa najwigksze w catym okresie zycia cztowieka [1]. Jezeli ten ostatni
okres rozwoju wewnatrzmacicznego zostaje skrocony zaledwie do kilku tygodni, co ma
miejsce w przypadku skrajnie niedojrzatych wczesniakéw urodzonych miedzy 23 a 28
tygodniem cigzy, mozna z duzym prawdopodobienstwem zaklada¢, ze noworodki te begda
narazone na istotne niedobory skladnikow odzywczych. Aby zatem osiagnac przyrost masy
ciata wczesniaka poréwnywalny z tym, ktéry dziecko uzyskuje w tonie matki, nalezy
zastosowa¢ zywienie, bgdace jak najbardziej zblizone, zaréwno pod wzgledem sktadu jak
i ilosci, do przeztozyskowego transferu aminokwasow, glukozy, tluszcezy, witamin

oraz pierwiastkow §ladowych.

W wielu badaniach eksperymentalnych i klinicznych zwraca si¢ ostatnio uwage na szczegdlna
role wielonienasyconych, dhugotancuchowych kwasow tluszczowych omega-3, a zwtaszcza
jednego z nich, kwasu dokozaheksaenowego - DHA. Transport tego n-3 LCPUFA (Long
Chain Poly-Unsaturated Fatty Acid)) przez tozysko, jest najbardziej intensywny w trzecim
trymestrze 1 odbywa si¢ wieloetapowo poprzez tworzenie komplekséw z wystepujacym
w tozysku biatkiem wigzacym kwasy thuszczowe (FATP, Fatty Acids Transport Protein).
Na podstawie wynikéw badan autopsyjnych ustalono, iz w trzecim trymestrze cigzy, ptdd
przyswaja w ciggu doby okoto 45 mg DHA na kilogram masy ciata. Z kolei Lapillone i wsp.
[2] obliczyli, Ze taczny niedobér DHA u noworodkéw urodzonych przed 28 tygodniem cigzy
znamiennie wzrasta po urodzeniu, osiggajac pod koniec czwartego tygodnia zycia wartosci
od 600 mg do 914 mg/kg masy ciala. Istnieje przy tym zalezno$¢ odwrotnie proporcjonalna
pomiedzy niedoborem DHA a wielkoScia urodzeniowej masy ciala. U noworodkéw
donoszonych, DHA jest gromadzone w tkance tluszczowej, ktora stanowi rezerwuar
wszystkich LCPUFA. Po urodzeniu, w sytuacji, kiedy dieta nie zawiera dostatecznej ilosci
kwasOw omega- 3, istnieje mozliwos¢ skorzystania z zapaséw nagromadzonych w okresie
zycia plodowego. Jak wiadomo, tkanka tluszczowa u noworodkoéw donoszonych stanowi
18% masy ciala, podczas gdy u skrajnie niedojrzalych wcze$niakow osigga zaledwie

1% calkowitej masy ciala. W badaniach wlasnych wykazatam, iz st¢zenie DHA zaréwno
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W osoczu jak i erytrocytach oznaczane w pierwszych godzinach zycia jest znamiennie nizsze
u weze$niakéw w porownaniu do wartosci stwierdzanych u noworodkéw donoszonych.
Natomiast w odniesieniu do kwasu eikozapentaenowego - EPA nie obserwowatam tak

znacznych roznic pomiedzy stezeniem tego kwasu tluszczowego w osoczu u noworodkow

donoszonych i przedwczesnie urodzonych (publikacja wlasna)l. A zatem wydaje sig,
ze jedynym sposobem szybkiego uzupeilienia niedoboru DHA powstatego w wyniku
skrocenia okresu przeztozyskowego transferu jest podaz tego kwasu tlhuszczowego

od pierwszego dnia po urodzeniu.

Potencjalne skutki niedoboru kwasu dokozaheksaenowego

U czlowieka wystepuja dwa rodzaje niezbednych kwasoéw ttuszczowych: kwasy omega -3
i omega — 6. Nalezg one do wielonienasyconych dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych
I muszg by¢ dostarczone z pozywieniem, gdyz nie sg syntetyzowane w organizmie. Niektore
Z metabolitéw kwasow tluszczowych omega-6, wykazuja aktywnos$¢ biologiczng zar6wno
w procesach degeneracyjnych, jak i w powstawaniu komodrek nowotworowych.
Sa odpowiedzialne za uszkodzenie $rodbtonka i1 zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn
a takze maja zdolno$ci immunoregulujace. Z kolei metabolity powstajace z przemiany DHA
czy EPA utrzymuja réwnowage pomiedzy reakcjami oksydacji i redukcji, ktorej zaburzenie
jest podstawa wielu ostrych i przewlektych schorzen. Szlak metaboliczny przemian kwasu
arachidonowego (AA, arachidonic acid), nalezacego do rodzaju omega- 6 LC-PUFA,
prowadzi gtoéwnie do powstania mediatorow odpowiedzialnych za rozwdj reakcji zapalne;.
Zaliczamy do nich przede wszystkim leukotrieny, prostaglandyny, tromboksan oraz czynnik
aktywujacy ptytki (PAF, platelet- activating factor). Z kolei uruchomienie przemian
metabolicznych szlaku omega-3 LC-PUFA skutkuje powstaniem molekul powodujacych
wygaszanie nadmiernej odpowiedzi zapalnej. W organizmie LC-PUFA wystepuja gtownie,
jako estry 1 sg skladnikiem fosfolipidow bton komoérkowych. DHA jest najwazniejszym
lipidem strukturalnym siatkdwki i blony naczyniowej oka. Wykazano jego istotng role
W hamowaniu rozrastania i nowotworzenia naczyn oraz dziatanie neuroprotekcyjne, dzigki

czemu moze korzystnie wplywaé na procesy odgrywajace rolg w patogenezie chorob

! Pawlik D., Lauterbach R., Walczak M., Hurkata J. Docosahexaenoic acid (DHA) concentration in very low birth weight
newborns receiving a fish-oil based fat emulsion from the first day of life. Preliminary clinical observation. Med Wiek Rozw
2011, 15:312-317.



proliferacyjnych siatkéwki. Ponadto, DHA jest czynnikiem niezbednym dla rozwoju uktadu
nerwowego i wywiera istotny wptyw na ksztattowanie si¢ takich funkcji jak integracja
sensoryczna, percepcja, zdolno$ci poznawcze i motoryczne. Wiadomym jest, iz mozg ptodu
miedzy 23 a 40 tygodniem trwania cigzy rozwija si¢ bardzo dynamicznie i jego masa
zwigksza si¢ od 75 do 400 g. Z kolei siatkowka oka funkcjonalnie jest wypustkg mozgu.
Dominujacg klasg lipidow w czeSci nerwowej siatkowki, w btonach komodrkowych
fotoreceptorow sg fosfolipidy. Ustalono, ze DHA stanowi 20% catkowitej ilosci kwasow
tluszczowych w siatkowce, a najwyzsze jego stezenie stwierdza si¢ w blonach
plazmatycznych komorek zewnetrznych segmentow precikéw i1 czopkow. W tych wilasnie
czgsciach fotoreceptorow zawarty jest barwnik wzrokowy - rodopsyna, ktory jest
odpowiedzialny za odbidr fotonow S$wiatta a nastgpnie percepcje wrazen wzrokowych.
Obecno$¢ kwasu tluszczowego DHA, najbardziej nienasyconego, bo majacego sze$¢ wigzan
podwojnych jest nieodzowna do utrzymania funkcjonalnej ,plastycznosci” bton
komorkowych, tak istotnej dla prawidtowego przebiegu absorpcji $wiatla w procesie
widzenia. Jego biochemiczne i biofizyczne wlasciwosci wplywaja bezposrednio na funkcje
wiekszosci blon komodrkowych w organizmie poprzez zmian¢ ich przepuszczalnosci,
ptynnosci 1 grubosci, a takze ulatwiajg aktywacj¢ zwiazanych z btonami biatek. Ptynnos¢ blon
komorkowych zapewnia szybsza odpowiedz na stymulacje oraz przekazywanie sygnatow
miedzy komorkami. Wazna rola kwasu dokozaheksaenowego polega rowniez
na oddziatlywaniu troficznym na fotoreceptory w czasie ich rozwoju, réznicowania i wzrostu.
W badaniach in vitro, przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze DHA zwicksza
ekspresje niektorych receptorow btonowych w rozwijajacych sie §wiatloczutych komoérkach

oraz wydtuza ich czas przezycia.

Niedobor DHA powoduje strukturalne i funkcjonalne nieprawidtowosci w procesie widzenia.
U gryzoni 1 ssakéw naczelnych, u ktorych eksperymentalnie wywotywano deficyt DHA,
stwierdzano nieprawidtowa strukture siatkowki, zmniejszong ostro$¢ widzenia oraz obnizone
zdolnos$ci poznawcze. Z kolei podaz DHA w okresie noworodkowym poprawiala wedlug

niektorych autoréw ostros¢ widzenia u dzieci urodzonych przedwczesnie [3].

Znaczenie omega-3 LCPUFA w powstaniu retinopatii wczesniaczej

Retinopatia wcze$niakow (ROP), schorzenie zwigzane ze skrajng niedojrzatoscig noworodka,

stanowi gtowng przyczyne Slepoty 1 niedowidzenia u dzieci. Naczynia siatkowki zaczynaja
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si¢ rozwija¢ od okoto 16 tygodnia cigzy. Ich wzrost post¢puje od centrum do rejondéw
obwodowych z predkoscia okoto 0,1 mm/dzien. Siatkdwka w okolicy nosowej jest catkowicie
unaczyniona w 32 tygodniu cigzy, podczas gdy obszary skroniowe dopiero okoto 40 tygodnia
cigzy. Po przedwczesnym urodzeniu si¢ dziecko zostaje narazone na wysokie, w poréwnaniu
do tego, jakie wystepowato wewnatrzmacicznie, ci$nienie parcjalne tlenu (hiperoksja).
Prowadzi to do zmniejszenia, zaleznej od niedotlenienia, produkcji czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF, vascularo- endothelial- growth-factor), a takze
do zainicjowania procesu apoptozy i w konsekwencji do obliteracji naczyn siatkowki.
Jest to pierwsze stadium rozwoju ROP. Dalszy rozwdj tkanki nerwowej siatkowki, przebiega
juz w pozbawionym unaczynienia obszarze, co zaburza metabolizm komoérek. Niedokrwienie,
a w konsekwencji niedotlenienie powoduje z kolei, aktywacj¢ czynnika indukowanego przez
hipoksje (HIF-1, hypoxia inducible factor-1). Skutkiem jego dziatania jest modulacja
transkrypcji genéw dla VEGF, a takze innych czynnikdw wzrostowych, proteinaz i1 czastek
powierzchniowych, komoérek pobudzajacych angiogeneze. Czestos¢ wystepowania
tej choroby jest odwrotnie proporcjonalna do czasu trwania cigzy. U okolo 90% dzieci
wazacych przy urodzeniu mniej niz 750 g dochodzi do rozwoju ROP. W najci¢zszym stadium
choroba prowadzi do catkowitego odklejenia siatkdéwki w jej centralnym obszarze. Mniej
zaawansowane stadia retinopatii mogg rowniez, w okresie wczesnego dziecinstwa, byc¢
przyczyna niedowidzenia o r6znym stopniu zaawansowania. Jedyna, powszechnie stosowang
obecnie metoda leczenia retinopatii, dzigki ktorej uzyskuje si¢ poprawe procesoOw widzenia
jest fotokoagulacja laserem diodowym [4, 5]. Jednakze, azu50% dzieci po zabiegu
laserokoagulacji stwierdza si¢ znacznego stopnia krotkowzrocznos$¢, znamiennie czegsciej
W poréwnaniu z sytuacjg, gdy pomimo rozwinigcia si¢ objawOw choroby, doszto do jej
spontanicznej regresji [6]. Innym niekorzystnym aspektem tego zagadnienia jest konieczno$¢
hospitalizacji dziecka i wykonania znieczulenia ogdlnego w celu przeprowadzenia zabiegu.

Na modelu retinopatii indukowanej u myszy wykazano, ze astrocyty moga przetrwac okres
hiperoksji 1 s3 waznym czynnikiem, odpowiedzialnym za powrdt do stanu prawidlowego
po uszkadzajacym dziataniu niedotlenienia. Ich role w rozwoju naczyn potwierdza fakt,
1Z W rejonie pozbawionym unaczynienia astrocyty nie wystepuja. Komorki te stanowia zrodto
DHA, ktoéry powstaje w nich z kwasu alfa linolenowego. Jak wykazano, DHA pekni role
czynnika neurotroficznego w rozwoju fotoreceptorow. U noworodkéw mysich karmionych
od pierwszego dnia zycia dieta wzbogacong w kwasy omega- 3 wykazano ograniczenie
obliteracji naczyn i neowaskularyzacji indukowanych dziataniem tlenu [7]. Coraz wigcej

dowodow wskazuje na to, iz kwasy omega — 3 pelnig wazng role zar6wno w procesie rozwoju
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prawidtowych naczyn siatkowki jak 1 w ograniczeniu ich niekontrolowanego nowotworzenia.
Dziatanie to opiera si¢ mi¢dzy innymi na przekazywaniu sygnatow wewnatrzkomorkowych,
aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych oraz modulacji produkcji mediatoréw zapalnych.
Uogodlnionym procesom zapalnym najczesciej towarzyszy waskularyzacja siatkowki,
a dotyczy to zwlaszcza organizmow bedacych w fazie rozwoju. Konsekwencjg zapalenia jest
stres oksydacyjny uznany za istotny czynnik w etiologii ROP. Wykazano korelacj¢ pomiedzy
wystgpieniem retinopatii 1 zaawansowaniem zmian chorobowych w siatkdwce
Z zachorowalnos$cig na seps¢ o péoznym poczatku, zapalenie ptuc, martwicze zapalenie jelit,
czy uogodlniong kandydoze. Sood i wsp. [8] stwierdzili wyzsze, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, stezenia IL -6 i CRP w trzeciej dobie zycia u pacjentow, u ktorych potem
wystgpity zaawansowane stadia ROP. Roéwniez Sato i wsp. obserwowali u dzieci z ROP
wyzsze stgzenia niektorych cytokin i czynnikoéw wzrostu takich jak: I1-6, czynnik wzrostu
fibroblastow, czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw (GCSF, granulocyt colony-
stimulating factor) a takze VEGF [4]. Z badan eksperymentalnych wiadomo, iz TNF — alfa
stymuluje proces wzrastania naczyn w siatkOwce myszy, a u zwierzat knock-out nie dochodzi
do rozwoju retinopatii. Z kolei niezwykle interesujaca jest obserwacja, wykazujaca,
iz umieszczenie komorek $rodbtonka, poddanych dziataniu TNF-alfa lub endotoksyn
bakteryjnych, w $rodowisku DHA 1 EPA, powoduje przyhamowanie reakcji zapalnej.
Przejawia si¢ to obnizeniem ekspresji bioaktywnych czastek prozapalnych takich jak:
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule — 1), selektyna E, ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule — 1), IL-6 i IL-8. W badaniach eksperymentalnych wykazano ponadto,
ze suplementacja kwasami omega -3 prowadzita do zwigkszenia stezenia w tkankach czastek
przeciwzapalnych i cytoprotekcyjnych metabolitow, takich jak neuroprotektyna D1, resolwina
DI 1 resolwina El. Czynniki te wykazuja dzialanie hamujace odpowiedz zapalng
prawdopodobnie czgsciowo poprzez supresje produkcji i uwalniania TNF- alfa. Ponadto
wykazano, ze powyzsze metabolity kwasow tluszczowych omega -3, z jednej strony
korzystnie wplywaja na regeneracj¢ naczyn po ich uszkodzeniu, a rownoczesnie hamujg
patologiczny proces neowaskularyzacji [9].

Biorac pod uwage powyzsze informacje, zatozylam, Ze dodatek emulsji tluszczowej,
zawierajacej dlugotancuchowe, wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3, zastosowany
w zywieniu parenteralnym od pierwszej doby zycia wczesniaka, moze wywiera¢ dzialanie

ochronne 1 wplyna¢ korzystnie na proces rozwoju naczyn siatkowki.
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Znaczenie omega-3 LCPUFA w ograniczaniu cholestazy watrobowej

Thuszcze podawane sa3 w zywieniu parenteralnym w postaci réznego rodzaju emuls;ji.
Powszechnie uzywane emulsje thuszczowe sktadajg si¢ z oleju sojowego z dodatkiem lub bez
oliwy z oliwek badz olejow zawierajacych trdjglicerydy $rednio tancuchowe. Sa to wigc
substancje bogate gtownie w kwas linolowy (LA; C 18: 2 omega- 6), ale zawierajace
relatywnie mata ilo§¢ kwasu arachidonowego (AA; C20:4 omega 6) i kwasu alfa
linolenowego (alfa- LNA; C 18:omega 3). Natomiast w ogdle nie zawieraja one kwasu
eikozapentaenowego (EPA; C 20:5 omega 3) i dokozaheksaenowego (DHA: C 22:6 omega
3). Stosowanie takich emulsji wigze si¢ ze znacznym ryzykiem wystapienia cholestazy.
Pierwsze jej objawy, obserwuje si¢ czgsto juz po dwoch tygodniach catkowitego zywienia
pozajelitowego. Dodatkowo, istotnie ograniczona podaz zywienia enteralnego lub jej brak
zwigksza ryzyko wystapienia tego powiktania. Grupg pacjentdow szczegodlnie narazonych
na tego typu zaburzenia w odptywie z6lci sag noworodki z bardzo mata urodzeniowa masa
ciata. Przyczyna dysfunkcji watroby jest u tych dzieci akumulacja lipidéw w hepatocytach
oraz towarzyszacy czesto stan zapalny, wywolany bakteriami badz produkowanymi przez nie
toksynami, przenikajacymi przez nieszczelna, uszkodzong na skutek braku pokarmu, btong
Sluzowa jelit. Standardowe emulsje lipidowe, wchodzace w sktad zywienia pozajelitowego,
Z uwagi na zawarto$¢ wylacznie kwasow tluszczowych omega-6, stymulujg procesy zapalne,
miedzy innymi w watrobie. Z kolei, w pojedynczych badaniach klinicznych wykazano,
iz dziatanie emulsji tluszczowych zawierajacych kwasy tluszczowe omega-3 moze byc¢
korzystne w leczeniu uszkodzenia watroby, bedacego powiktaniem zywienia parenteralnego
[10]. Stymulujg one bowiem beta-oksydacje kwasow thuszczowych, zmniejszajac pule ich
niezestryfikowanych zwigzkéw dla produkcji  tréjacylogliceroli, odpowiedzialnych
za uszkodzenie hepatocytow. Ograniczajg takze lipogeneze w komorce watrobowej. Innym
mechanizmem korzystnego dziatania kwasow thuszczowych omega-3 jest ograniczanie reakcji
zapalnej poprzez przemiang do wspomnianych juz wczesniej, bioaktywnych czastek takich
jak na przyktad resolwiny czy neurotrofiny. Jak wiadomo, przemiany metaboliczne kwasow
thuszczowych omega-3 oraz omega-6 ,,obstuguje” ten sam zestaw enzymow. W przypadku
wiekszej podazy kwasow tluszczowych omega-3, poszczegdlne enzymy angazuja si¢ w tor
metabolicznych przemian tychze kwasow, co zwalnia szybko$¢ przemiany kwasu linolowego
do kwasu arachidonowego, ostatniego produktu powstajagcego w torze metabolicznym

kwasow tluszczowych omega-6 [11].
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Tak, wiec zalozytam, iz wczesna podaz zbilansowanej dozylnej emulsji lipidowe;,
zawierajacej oprécz LCPUFA omega-6 takze dilugolancuchowe, wielonienasycone kwasy
thuszczowe omega-3, pozwoli ograniczy¢ ryzyko wystapienia uszkodzenia watroby,

przebiegajacego pod postacig cholestazy.

Wilasne badania kliniczne, ktérych wyniki zostaly przedstawione w formie

publikacji w recenzowanych czasopismach

1. Dorota Pawlik, Ryszard Lauterbach, Ewa Turyk. ,,Fish-Oil Fat Emulsion

supplementation May Reduce the Risk of Severe Retinopathy in VLBW Infants”.
Pediatrics 2011; 127:223-228.

Opublikowane powyzej, badanie kliniczno-obserwacyjne przeprowadzitam w Klinice
Neonatologii Collegium Medicum UJ w okresie szesciu miesigcy 2008 roku. Miato ono
na celu pordwnanie czgsto$ci wystepowania retinopatii wezesniaczej 1 cholestazy zwigzanej
z zywieniem pozajelitowym w dwoch grupach noworodkéw przedwczesnie urodzonych
roznigcych si¢ rodzajem uzytej, w podazy parenteralnej, emulsji ttuszczowej. W badanej
grupie emulsja thuszczowa na bazie oleju sojowego 1 oliwy z oliwek (20% Clinoleic Fresenius
Kabi, Bad Homburg, Germany) zostata zastgpiona cze$ciowo przez lipidy pochodzacego
zoleju rybiego (10% Omegaven, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany). Badanie
uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego. Wszystkie
noworodki wlaczone do badania urodzity si¢ przed 32 tygodniem trwania cigzy a ich masa
urodzeniowa nie przekraczata 1250 g. Obydwie analizowane grupy noworodkéw nie roznity
si¢ pod wzgledem czgstosci prenatalnej podazy steroidow, masy ciala przy urodzeniu, wieku
ptodowego, stanu klinicznego po urodzeniu ocenionego przy uzyciu skali Apgar i CRIB
(Clinical Risk Index for Babies). W obydwu grupach, monitorowana za pomoca
pulsoksymetru, saturacja krwi byla utrzymywana w zakresie 88 do 93%. Interwencja
medyczna w grupie badanej polegata na modyfikacji Zywienia pozajelitowego podaza emulsji
tluszczowej zawierajacej olej rybi w ilo$ci stanowigcej jedng trzecig dziennego
zapotrzebowania na tluszcz, a pozostate dwie trzecie zapewniata podaz emulsji zawierajacej
olej sojowy 1 oliwe z oliwek. Wyniki porownywano z grupa kontrolng zywiong w sposob

tradycyjny, uzyskujac dane z historii chorob noworodkéw hospitalizowanych w Klinice
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Neonatologii w okresie kolejnych szesciu miesigcy 2008 roku. Pozostate sposoby leczenia jak
1 postepowania pielggnacyjnego stosowane w tych dwodch okresach nie rdznily si¢ pomiedzy
grupami. U zadnego z pacjentow w grupie badanej nie stwierdzono objawdéw ubocznych
wynikajacych z podazy dozylnej lipidow wzbogaconych o dodatek emulsji opartej na oleju
rybim. Zywienie enteralne, ktore jest waznym zrodlem kwasow tluszczowych omega- 3,
wprowadzane byto w obydwu grupach wedlug takich samych zasad. Dzieci w znacznej
wigkszosci byly zywione pokarmem naturalnym, a w przypadku jego braku mieszanka
wzbogacong w LCPUFA.

Jakkolwiek ilo$¢ dzieci z retinopatia w obydwu grupach byta podobna (13 vs 16), to az u 10
sposrod 13 pacjentow otrzymujacych emulsje thuszczowa z dodatkiem oleju rybiego
stwierdzono samoistng regresj¢ zmian w siatkdwce. Tylko u trojga dzieci w grupie badanej
koniecznym bylo wykonanie zabiegu laserokoagulacji, podczas gdy w grupie kontrolne;j,
laserokoagulacje wykonano az u 12 noworodkéw. Roéznica dotyczaca czgstosci
wykonywanych laseroterapii pomiedzy dwiema grupami wcze$niakow byta statystycznie
znamienna (p=0.023). W przypadku cholestazy, stwierdzitam znacznie mniejsze, bliskie
znamiennos$ci statystycznej, ryzyko wystepowania tego powiktania w grupie dzieci
otrzymujacych emulsje thuszczowa z dodatkiem oleju rybiego (p=0.056).

Jak obliczono, dzienna podaz DHA w emulsji tluszczowej zawierajacej olej rybi wynosita
od 30 do 200 mg/kg masy ciata. Za$ calkowita dostawa DHA drogg parenteralng wahata si¢
pomiedzy 2,0 a 4,0 gramami tego kwasu thuszczowego podanego w czasie catego okresu
zywienia parenteralnego noworodka. W badaniu nie bylo jednakze mozliwym ustalenie
zalezno$ci pomiedzy wystapieniem korzysci wynikajacych z suplementacji kwasow omega 3
a wielkoscig podazy catkowitej dawki DHA, obejmujacej zaro6wno podaz dozylng jak
i doustng. Jak wiadomo, podawany w zywieniu enteralnym pokarm naturalny jest istotnym
zrédtem DHA dla noworodka. Jednak okreslenie doktadnej ilosci tego kwasu tluszczowego

W mleku matek okazato si¢ niemozliwe do realizacji.

2. Dorota Pawlik, Ryszard Lauterbach, Maria Walczak, Joanna Hurkala.

,Docosahexaenoic acid concentration in very low birth weight newborns receiving
a fish-oil based fat emulsion from the first day of life. Preliminary clinical observation”.
Medycyna Wieku Rozwojowego, 2011; 15:312-317.
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W kolejnym badaniu klinicznym oznaczatam prospektywnie przez okres 4 tygodni
W odstepach tygodniowych, stezenie DHA w surowicy krwi u dzieci przedwczesnie
urodzonych, ktéore od pierwszego dnia zycia otrzymywaly badz emulsje thuszczowsa
z dodatkiem oleju rybiego badZz wytacznie lipidy z oleju sojowego i oliwy z oliwek.
Oznaczanie st¢zenia DHA w osoczu wykonywano metoda wysokosprawnej chromatografii
cieczowej sprzgzonej z detekcja masowa (LC-ESI/MS). Stezenie DHA mierzone
bezposrednio po urodzeniu, przed rozpoczg¢ciem podazy dozylnej lipidow nie réznito si¢
W obydwu grupach badanych. Znamienny statystycznie wzrost $rednich wartosci stezenia
DHA zaobserwowano w 7 dobie zycia u noworodkéw otrzymujacych emulsj¢ tluszczowa
z dodatkiem oleju rybiego. Jednakze, te najwyzsze S$rednie wartosci stezenia DHA
w surowicy jakie stwierdzono w 7 dobie zycia byly i tak znamiennie nizsze od stwierdzonych
bezposrednio po urodzeniu u noworodkow donoszonych (p= 0.001). W 14 dobie zycia
obserwowano obnizenie si¢ §rednich wartosci stezenia DHA w surowicy, ktore utrzymywato
si¢ na podobnym poziomie az do 28 doby zycia. Natomiast, wartosci $rednie stezenia DHA
W surowicy wezesniakow zywionych tradycyjng emulsja lipidowa bez dodatku oleju rybiego
wykazywaly tendencje spadkowe przez okres pierwszych dwoéch tygodni zycia do wartosci
najnizszych obserwowanych w 14 dobie zycia, przy czym rdznice pomig¢dzy poszczegdlnymi
pomiarami nie byly statystycznie istotne. Nastepnie, od 21 doby zycia obserwowano
niewielki wzrost stgzenia DHA w surowicy w tej grupie badanych dzieci. Mozna
to thumaczy¢ stopniowym zastgpowaniem zywienia pozajelitowego przez karmienie doustne
pokarmem naturalnym badZ mieszankami wzbogaconymi w DHA. Jednakze, $rednie warto$ci
stezenia DHA w surowicy krwi pobranej od dzieci otrzymujacych tradycyjng emulsje
lipidowa byly znamiennie statystycznie nizsze na wszystkich etapach badania w poréwnaniu
do tych oznaczonych u wcze$niakow otrzymujacych parenteralnie emulsje lipidowa

z dodatkiem oleju rybiego.

3. Dorota Pawlik, Ryszard Lauterbach, Joanna Hurkala. ,,The efficacy of fish-oil based

fat emulsion administered from the first day of life in very low birth weight newborns”.

Medycyna Wieku Rozwojowego 2011; 15:306-311.

Kolejna, wlasna publikacja na ten temat zawiera wyniki analizy retrospektywnej,
przeprowadzonej w dwoch grupach noworodkéw z bardzo malg urodzeniowa masa ciala.

Analizowane grupy, nie réznity si¢ pod wzgledem danych demograficznych i oceny
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klinicznej a takze post¢powania diagnostyczno-terapeutycznego. W jednej grupie, dzieci
otrzymywaty emulsje lipidowa z dodatkiem oleju rybiego, a w drugiej emulsj¢ thuszczowa nie
zawierajacg kwasow tluszczowych omega-3 LCPUFA. W grupie 152 wczesniakow, u ktérych
w zywieniu parenteralnym zastosowano od pierwszej doby zycia emulsje tluszczowa
wzbogacong olejem rybim, zabieg laserokoagulacji wykonano w 9 przypadkach retinopatii
wczesniaczej. Natomiast w grupie 185 dzieci, u ktorych stosowano emulsje¢ thuszczowa bez
dodatku oleju rybiego, konieczno§¢ przeprowadzenia laserokoagulacji stwierdzono u 23
pacjentow. Roznica ta byla bliska znamiennos$ci statystycznej (p=0.06) . Kolejnym, waznym
aspektem porownywanym w przeprowadzonej analizie byla ocena czesto$ci wystgpowania
cholestazy w obu grupach dzieci. Cholestaze stwierdzono u jednego z dzieci otrzymujacych
W zywieniu parenteralnym emulsje tluszczowa z dodatkiem oleju rybiego, podczas gdy
w grupie noworodkéw zywionych parenteralnie tradycyjng emulsja thuszczowa bez dodatku

oleju rybiego, wystgpita ona w dziewieciu przypadkach. Rdznica ta byta istotna statystycznie

(p=0.025).

Temat 2:
Modyfikacja zywienia enteralnego noworodkow z bardzo mala masa
urodzeniowq poprzez zastosowanie doustnej podazy roztworu

aminokwasow z dodatkiem glutaminy.

Odrebnym zagadnieniem, ktore dotyczy tematu zywienia noworodkéw z bardzo mata masag
urodzeniowa ciala bylo badanie oceniajace przydatnos$¢ kliniczng zastosowanego enteralnie
roztworu aminokwaséw w celu poprawy tolerancji karmienia u tych dzieci. Aktualne
praktyki, stosowane w oddziatach neonatologicznych, powoduja, ze zwykle przy epizodach
zaburzenia tolerancji, stosuje si¢ opdznianie zywienia enteralnego u noworodkéw z bardzo
matg masg ciata. Stwarza to sytuacj¢ niekorzystng dla dzieci, poniewaz pozbawia je cennych
sktadnikéw pokarmu naturalnego, w tym duzych ilosci DHA. Ponadto, takie postgpowanie
przedluza okres parenteralnego zywienia, a co za tym idzie zwigksza ryzyko powiktan, takich
jak zakazenia czy cholestaza. Wplywa takze niekorzystnie na rozwdj prawidlowej flory
bakteryjnej przewodu pokarmowego. Waznym elementem poprawy tolerancji zywienia
enteralnego jest zachowanie prawidtowej perystaltyki jelit. Rownie istotnym jest takze

dostarczanie z pokarmem do $wiatla przewodu pokarmowego pewnej formy odzywiania dla
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enterocytow. Kolejnym czynnikiem, majagcym wazny wptyw na funkcjonowanie przewodu
pokarmowego i zabezpieczenie jego §wiatla przed kolonizacjg szczepdw patogennych bakterii
jest utrzymanie obnizonego pH soku zotadkowego, co z jednej strony sprzyja rozwojowi
prawidtowej flory bakteryjnej a z drugiej hamuje rozw6j bakterii chorobotwoérczych. Ponadto,
obnizone pH w zotadku powoduje powstanie, z obecnych w pokarmie naturalnym azotynow,
tlenku azotu, ktory wplywa korzystnie na perfuzje¢ Sciany jelit. Wiadomo takze, iz w ostatnim
trymestrze cigzy ptod potyka dziennie okoto 400 ml pltynu owodniowego, podczas gdy
Z chwilg urodzenia, dostawa tak znacznych objetosci do swiatta przewodu pokarmowego
wczesniaka z bardzo malg urodzeniowa masg ciala zostaje ograniczona do podazy najcze¢scie;j
zaledwie 20 - 30 ml/kg/dobe w postaci zywienia troficznego. U wczesniakow odpowiedz
motoryczna przewodu pokarmowego stymulowana przez karmienie jest bardzo niedojrzata.
Pasaz smotki jest op6zniony u ponad 20% noworodkow urodzonych z masa ciata mniejsza niz
1500 g. Natomiast u tych wazacych mniej niz 1250 g, wydalanie smoiki jest opéznione nawet
0 10 dni. Prawidlowa perystaltyka jelit stwarza szans¢ szybszego ich oprozniania,
Co zmniejsza ryzyko, miedzy innymi, translokacji bakterii i powstania uogdlnionego
zakazenia organizmu. Jednym z wazniejszych bodzcow stymulujacych ruchy robaczkowe jelit
jest ich odpowiednie wypelnienie. Z kolei, niedojrzalos¢ funkcjonalna przewodu
pokarmowego wczeSniakow wymusza ograniczenie poczatkowej objetosci pokarmu
podawanego enteralnie niedojrzatemu pacjentowi do tzw. iloSci troficznej czy minimalne;j.
Dlatego wydato si¢ dla mnie istotnym, aby zwiekszy¢ objetos¢ podazy enteralnej juz
od pierwszych dni zycia poprzez zastosowanie ptynu, ktory pod wzgledem osmolarnosci
przypominalby ptyn owodniowy a jednoczes$nie zawieralby sktadniki, stanowigce substancje
odzywcze dla enterocytow. Jedng z nich jest glutamina, ktéra jak wykazano w badaniach
eksperymentalnych, stanowi nie tylko material energetyczny dla enterocytow, ale pobudza
takze syntez¢ aminokwaséw utrzymujacych szczelno$¢ przewodu pokarmowego oraz
powoduje proliferacje komorek sluzowych w jelitach [12]. Ponadto, glutamina zmniejsza
odpowiedz zapalng a takze ogranicza szkodliwy wplyw endotoksemii na uktad mikrokrazenia
w jelitach [13]. Wykazano, iz aminokwas ten dodawany do Zywienia enteralnego zmniejsza
odpowiedZ zapalng po zabiegu chirurgicznym wykonanym na strukturach przewodu
pokarmowego [14]. Wedtug niektorych autorow, dodatek glutaminy do zywienia enteralnego
u noworodkow z bardzo matg urodzeniowa masg ciata poprawiat wzrastanie organizmu [15].
Kolejng wazng wlasciwos$cig zastosowanego przeze mnie ptynu bylo jego wzglednie niskie
pH, ktére wynosito 5.5. Jak wiadomo, u wczeSniakow, produkcja jonow wodorowych nie

pozwala na utrzymywanie warto$ci pH w zoladku na poziomie zabezpieczajacym te dzieci
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przed kolonizacja bakteriami patogennymi. Ponadto, podaz pokarmu naturalnego, ktorego
pH wynosi 7.1, powoduje czesto zamiast wzrostu kwasowosci tresci zotagdkowej jeszcze jej
zmniejszenie, co moze wywotywaé wszelkie wynikajace z tego niekorzystne nastgpstwa.
Jak wykazano, zakwaszanie pokarmu u krytycznie chorych pacjentéw skutecznie chronito
przed kolonizacja zotadka enterobakteriami [16,17]. Szczegbdlnie niebezpiecznym
schorzeniem, ktorego przyczyn nalezy poszukiwac na terenie przewodu pokarmowego, jest
martwicze zapalenie jelit, czyli NEC. Jest to choroba ogdlnoustrojowa o ci¢zkim przebiegu
i duzym prawdopodobienstwie zgonu lub ci¢zkich powiktan takich jak zespot krotkiego jelita.
Zaobserwowano, iz W przebiegu martwiczego zapalenia jelit zwigksza si¢ ryzyko zaburzen
rozwoju neurologicznego. Przyczyna tego stanu jest silna reakcja zapalna jelit, ktéra
powiazana z nieszczelnoscig przewodu pokarmowego, powoduje uogolnienie si¢ odpowiedzi
zapalnej nainne narzady w tym osrodkowy uktad nerwowy. Czesto$¢ wystepowania
martwiczego zapalenia jelit u wczesniakow z bardzo malg urodzeniowa masa ciala oceniana
jest na poziomie 7 - 10% a $miertelno$¢ w przebiegu tego schorzenia moze sigga¢ nawet 30

I wigeej procent [18].

Wilasne badanie kliniczne, ktorego wyniki zostaly przedstawione w formie

publikacji

1. Dorota Pawlik, Ryszard Lauterbach, Joanna Hurkala, Renata Radziszewska.

»Wplyw enteralnej podazy roztworu wzbogaconego glutaming u noworodkow
Z bardzo mala urodzeniowg masa ciala na ograniczenie objawow nietolerancji
karmienia. Prospektywne, randomizowane badanie pilotazowe”. Medycyna

Wieku Rozwojowego 2012, XVI, 3, 205- 211.

Powyzsze badanie przeprowadzitam jako randomizowane, prospektywne badanie pilotujace,
ktore miato na celu sprawdzenie czy modyfikacja sposobu zywienia enteralnego poprawi
tolerancj¢ karmienia oraz zmniejszy ilo$¢ powiktan takich jak: martwicze zapalenie jelit,
sepsa wywotana przez bakterie Gram (-) czy perforacja jelit. W badanej grupie wczesniakow
wprowadzony zostat wilasny schemat ,uruchamiania” przewodu pokarmowego,

uwzgledniajacy oprocz zywienia troficznego takze enteralng podaz pltynu zawierajacego
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dodatek roztworu aminokwaséw (Aminovene 10% ), glutaminy (Dipeptiven) oraz jonoéw
sodowych. Osmolarno$¢ podawanego ptynu byta identyczna z pltynem owodniowym,
a obnizona w stosunku do pokarmu. Natomiast warto$¢ pH ptynu wynosita 5,5 1 miata na celu
utrzymywanie obnizonego pH w zoladku, co w przypadku wczesniakow jest utrudnione
Zuwagi na mniejszg aktywnos¢ komorek okladzinowych blony sluzowej. Noworodkom
w grupie kontrolnej podawano wyltacznie pokarm naturalny badZz mieszank¢ mleczng.
Na przeprowadzenie badania zostala wydana zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Do badania rekrutowano pacjentow urodzonych przed 32 tygodniem cigzy
z bardzo mata masa ciata (ponizej 1500 g) 1 hospitalizowanych w Klinice Neonatologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie. Alokacja do grupy badanej
lub kontrolnej odbywata si¢ na podstawie listy randomizacyjne;j.

Obie grupy noworodkdéw byty porownywalne pod wzgledem dojrzatosci, masy urodzeniowe;j
oraz stanu klinicznego ocenionego za pomoca skali Apgar i CRIB (Clinical Risk Index for
Babies). Podobna byta takze czgsto$¢ stosowania steroidoterapii prenatalnej w obu grupach
badanych noworodkow. U noworodkéw grupy badanej stwierdzono statystycznie znamiennie,
mniejszg liczbe epizodéw nietolerancji karmienia (p=0.015). Mniejsza, cho¢ bez
znamiennosci statystycznej, byla tez w tej grupie dzieci czgsto$¢ wystgpowania martwiczego
zapalenia 1 perforacji jelit, a takze epizodow sepsy spowodowanej przez bakterie Gram
ujemne. W grupie dzieci otrzymujacych enteralnie roztwdr aminokwaséw wystgpit
jeden przypadek zgonu, podczas gdy w grupie kontrolnej zmarty 3 noworodki.
Jezeli powyzsze powiktania zostaly przedstawione tacznie, to rdznica pomiedzy grupa badang
1 grupg kontrolng w zakresie wystepowania martwiczego zapalenia jelit, perforacji przewodu
pokarmowego, sepsy wywotanej przez bakterie Gram ujemne a takze liczby zgonow, byta
statystycznie znamiennie nizsza w grupie dzieci otrzymujacych enteralnie roztwor
aminokwasow ( p=0,016).

Na podstawie wynikow uzyskanych w trakcie tego pilotujgcego badania mozna sugerowac,
1z zastosowanie enteralne u noworodkéw z bardzo mata urodzeniowa masg ciata, oprécz
pokarmu naturalnego lub mieszanki mlecznej, takze roztworu aminokwasow jest bezpieczne
I moze mie¢ istotny wplyw na obnizenie ryzyka wystgpowania nietolerancji karmienia
W pierwszych tygodniach zycia. Nalezy jednak przeprowadzi¢ podobne badanie na znacznie
wigkszej populacji noworodkow z bardzo matg urodzeniowg masa ciata. Liczebno$¢ grupy
badanej bedzie mozna z duzym przyblizeniem obliczy¢ na podstawie wstgpnych wynikow,

uzyskanych w tym badaniu pilotujacym.
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Podsumowanie i wstepne wnioski wynikajace z wynikow przedstawionych

badan.

1. Noworodki urodzone przedwczesnie, majg istotnie mniejsze stezenie DHA w osoczu
w pordéwnaniu do dzieci urodzonych w terminie.

2. Weczesniaki, ktore nie otrzymuja parenteralnej podazy DHA od pierwszych chwil
po urodzeniu s3 narazone na powstanie znacznego hiedoboru  tego
dhugotancuchowego, wielonienasyconego kwasu tluszczowego omega-3, gdyz okres
najbardziej intensywnego transportu przeztozyskowego DHA, jaki zachodzi w trzecim
trymestrze cigzy zostaje u nich skrécony w rdéznie istotny sposob. Ze wzgledu
na ograniczenia wynikajace z niedojrzatosci anatomicznej i funkcjonalnej przewodu
pokarmowego, u dzieci tych, zapotrzebowanie na kwasy tluszczowe omega-3 nie
moze by¢ pokryte poprzez podaz pokarmu naturalnego zawierajacego duze ilosci
DHA. Dlatego wydaje si¢ koniecznym podawanie u nich parenteralnie takich emulsji
thuszczowych,  ktére  zawieraja  odpowiednie  ilosci  dlugotancuchowych,
wielonienasyconych ~ kwasow  tluszczowych omega -3 ze szczegdlnym
uwzglednieniem kwasu dokozaheksaenowego.

3. Na podstawie przeprowadzonych badan i klinicznych obserwacji mozna twierdzic,
1z parenteralna podaz emuls;ji thuszczowych zawierajacych olej rybi, bogaty w omega-
3 LCPUFA jest bezpieczna i dobrze tolerowana.

4. Pozajelitowa podaz emulsji thuszczowej zawierajacej olej rybi pozwala na:

a. obnizenie czgstosSci wystgpowania ciezkiej postaci retinopatii wczesniaczej
b. istotne obnizenie czgstosci wystepowania epizodow cholestazy

5. Aktywacja funkcji przewodu pokarmowego po urodzeniu poprzez wprowadzenie
wlasnego schematu Zzywienia enteralnego, uwzgledniajacego oprocz podazy ilosci
troficznych pokarmu takze enteralng podaz plynu zawierajgcego dodatek roztworu
aminokwasow (Aminovene 10% ), glutaminy (Dipeptiven) oraz jonéow sodowych
U wczesniakow z bardzo mata urodzeniowa masg ciala pozwala na:

a. znamiennie statystycznie zmniejszenie objawow nietolerancji karmienia
b. ograniczenie wystepowania standw klinicznych takich jak martwicze zapalenie
jelit, perforacja przewodu pokarmowego, czy sepsa wywotana Gram ujemnymi

bakteriami.
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Wartosci nowatorskie opracowanych zagadnien naukowych

| przedstawionych wynikow badan klinicznych.

Podjete przeze mnie tematy naukowe sg nowatorskie w skali kraju. Do tej pory brak jest
bowiem opracowan dotyczacych stosowania emulsji tluszczowych zawierajacych w swoim
sktadzie dlugotancuchowe wielonienasycone kwasy thuszczowe w zywieniu parenteralnym
noworodkow. Badania okreslajace wahania stezenia DHA w osoczu krwi u wcze$niakow
w trakcie pierwszego miesigca zycia nie byty do tej pory publikowane w zadnym dostgpnym
pisSmiennictwie. Przyjecie publikacji na ten temat przez czasopismo pediatryczne
0 najwyzszym IF na $wiecie $wiadczy o zainteresowaniu nowym zagadnieniem, opisanym

przeze mnie w publikacji.

Podobnie, zastosowanie od pierwszej doby zycia podazy enteralnej roztworu aminokwasow,
ktérego sktad zostatl ustalony na podstawie wlasnej koncepcji, popartej wiedza oparta
na licznych publikacjach zagranicznych, stanowi rowniez nowatorska sugestie. Mam jednak
$wiadomos$¢, ze skutecznos$¢ tego pomyshu powinna zostac jeszcze potwierdzona w badaniu
na wigkszej grupie noworodkow. W polskim piSmiennictwie jak dotad brak jest podobnych

koncepcji, opublikowanych w recenzowanych czasopismach.

PiSmiennictwo:

1. Lucas A., Makrides M., Ziegler E.: Growth and later health: a general perspective. In:
Importance of growth for health and development. Nestle Ltd., Vevey, Switzerland
and S. Karger, Basel, Switzerland, 2010:1-9.

2. Lapillone A., Eleni dit Trolli S., Kermorvant-Duchemin E. Postnatal docosahexaenoic
acid deficiency is an inevitable consequence of current recommendations and practice

in preterm infants. Neonatology 2010; 98.

3. SanGiovani J.P., Berkey C. S., Dwyer J. T., Colditz G. A. Dietary essential fatty acids
and visual resolution acuity in healthy full- term infants: a systemic review. Early
Hum. Dev. 2000; 57.
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10.

11.

12.

13.

Sato T., Kusaka S., Shimojo H., Fujikado T. Simultaneous analyses of vitreous levels

of 27 cytokines in eyes with retinopathy of prematurity. Ophtalmology 2009; 116.

Rivera J. C., Sapieha P., Joyal J. S., Duhamel F., Shaou Z., Sitaras N., Picard E., Zhou
E., Lachapelle P., Chemtob S. Understanding retinopathy of prematurity : update on
pathogenesis. Neonatology 2011 ;100.

O’Connor AR., Stephenson JT., Johnson A., et al. Visual function in low birthweight
children. Br J Ophthalmol 2004; 88.

Sapieha P., Stahl A., Chen J., Seaward MR., et al. 5 — Lipooxygenase metabolite 4 —
HDHA is a mediator of the antiangiogenic effect of omega- 3 polyunsaturated fatty
acids. Sci. Transl. Med. 2011, 3.

Sood B. G., Madan A., Saha S.,Schendel D., Thorsen P., Skogstrand K., Hougaard D.,
Shankaran S., Carlo W. NICHD Neonatal research Network: Perinatal systemic
inflammatory response syndrome and retinopathy of prematurity. Pediatr. Res. 2010;
67.

Nowak JZ. (2010). Przeciwzapalne ‘“prowygaszeniowe” pochodne wielonienasyconych

kwasow thuszczowych omega 3 i omega 6. Postepy Hig Med. Dosw (online)2010; 64

Gura KM., Lee S., Valim C., Zhou J., et al. Safety and efficacy of a fish- oil based fat

emulsion in the treatment of parenteral nutrition associated liver disease. Pediatrics 2008; 121.

Alwayn IPJ., Gura K., Nose V., Zaushe B., et al. Omega -3 Fatty Acid Supplementation
Prevents Hepatic Steatosis in a Murine Model of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Pediatric
Research 2005;Vol 57, No 3.

Khan J., Liboshi Y., Cui L., Wasa M., et al. Alanyl- glutamine- supplemented parenteral
nutrition increases luminal mucus gel and decreases permeability in the rat small intestine.
JPEN 1999; 23.

Scheibe R., Schade M., Grundling M., Pavlovic D., et al. Glutamine and alanyl- glutamine
dipeptide reduce mesenteric plasma extravasation, leukocyte adhesion and tumor necrosis
factor alfa (TNF alfa) release during experimental endotoxins. J. Physiol. Pharmacol. 2009;
60.
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14.

15.

16.

17.

18.

Van Stijn M., Boelens P., Richir M., Lighthart- Melis G., et al. Antioxidant- enriched enteral
nutrition and immune- inflammatory response after major gastrointestinal tract surgery. Br.l.
Nutr. 2010; 103.

Korkmaz A., Yurdakok M., Yigit S., Tekinalp G.: Long- term enteral glutamine
supplementation in very low birth weight infants: effects on growth parameters. Turk. J.
Pediatr. 2007; 49.

Heyland D., Cook D., Schoenfeld P., Frietag A., et al.: The effect of acidified enteral feeds on
gastric colonization in critically ill patients: results of multicenter randomized trial. Crit. Care
Med. 1999; 27.

Mehal J., Northrop R., Saltzman D., Jackson R., Smith S.: Acidification of formula reduces
bacterial translocation and gut colonization in neonatal rabbit model. J. Pediatr. Surg. 2001,
36.

Fitzgibbons S., Ching Y., Yu D., Carpenter I., et al.: Mortality of necrotizing enterocolitis
expressed by birth weight categories. J. Pediatr. Surg. 2009; 96.
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6. Omoéwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystyezayeh).

a. wykaz osiggnie¢ w pracy naukowo- badawczej (w zataczniku lista publikacji

oraz _ocena bibliometryczna wystawiona przez Biblioteke Medyczna

Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum).

Oproécz przedstawionych powyzej prac dotyczacych optymalizacji wczesnego
zywienia noworodkow z bardzo matg urodzeniowg masg ciata, zasadniczym tematem
naukowym, ktory realizowalam wspdlnie z zespotem badawczym  Kliniki
Neonatologii byta tematyka dotyczaca zakazen imodulacji odpowiedzi zapalnej
w przebiegu sepsy oraz dysplazji oskrzelowo- ptucnej. O znaczgcym moim udziale
w realizowaniu tego tematu $wiadczy wysoka pozycja, jako wspdtautora,
w publikacjach naukowych, ukazujacych si¢ w impaktowanych czasopismach
zagranicznych. Potwierdzeniem zaangazowania w zagadnienie odpowiedzi zapalnej
organizmu noworodka jest, obroniona przeze mnie, praca doktorska zatytulowana
“Ocena stezenia cytokin we krwi i plynie mozgowo- rdzeniowym u noworodkow

1

W niektorych stanach patologii.” Ponadto w ramach tworzenia standardow
medycznych w neonatologii, opracowatam w formie algorytméw na podstawie
aktualnej wiedzy, zasady postgpowania w diagnostyce i terapii zakazen grzybiczych,
resuscytacji noworodka i tlenoterapii. Odrgbng tematykg moich zainteresowan
sg zagadnienia etyczno- moralne zwigzane z intensywna opieka medyczng nad
przedwczesnie urodzonymi dzie¢mi oraz wynikajacg z tego faktu trauma zaréwno dla
pacjentdéw jak 1 ich opiekunéw. Jako jedyny przedstawiciel Kliniki a takze srodowiska
neonatologow krakowskich bratam czynny udziat w opracowaniu standardow
dotyczacych postepowania z matka i noworodkiem urodzonym na granicy
mozliwosci przezycia z uwzglednieniem aspektow etycznych. Roé6wnoczednie
pogtebialam moja wiedz¢ na ten temat realizujac studia podyplomowe ,,Etyka
praktyki lekarskiej 1 opieki medycznej;” prowadzone przez Warszawski
Uniwersytet Medyczny we wspotpracy z Universite Paris- Est Marne- la Vallee.

Efektem dwuletnich studiow bylto uzyskanie dyplomu na podstawie obrony

pracy na temat uporczywej terapii noworodka.
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b. udzial w Kkomisji tworzacej standardy - w latach 2010 - 2011
uczestniczytam w pracach zespotlu opracowujacego rekomendacje, dotyczace
postepowania z matka i noworodkiem urodzonym na granicy mozliwosci
przezycia z uwzglednieniem aspektow etycznych. Zostaty one zaprezentowane,
w formie plakatu, w czasie konferencji neonatologicznej w Wirzburgu. Pelny
ich tekst =zostal opublikowany w Medycynie Wieku Rozwojowego,

Perinatologii, Neonatologii i Ginekologii oraz w Medycynie po Dyplomie.

C. udzial w badawczych programach naukowych

1. Ocena efektywnosci podawania pentoksyfiliny w leczeniu posocznicy
u noworodkéw w drodze prospektywnych kontrolowanych badan klinicznych.
Grant : 4 PO5E03408 realizowany ze s$rodkow MNiSW; 1995-1997; -
wykonawca

2. Inhalacje z pentoksyfiliny w profilaktyce i leczeniu dysplazji oskrzelowo-
phucnej: proba oceny skutecznosci oraz mechanizméow dziatania leku w drodze
randomizowanych badan klinicznych. Grant 4 PO5E12318 realizowany
ze srodkéw MNiSW; 2000 — 2003; -wykonawca

3. Znaczenie kolonizacji paciorkowcem grupy B jako czynnika ryzyka zakazen
matek i noworodkéw. — 2003 — 2005. Grant 501/G/459 realizowany
ze srodkow MNiSW. — kierownik projektu

4. Hamowanie reakcji zapalnej w plucach w niektorych stanach chorobowych
u noworodkéw urodzonych przedwczesnie poprzez zastosowanie plukania
drzewa oskrzelowego surfaktantem; profilaktyka i leczenie dysplazji
oskrzelowo- ptucnej. — 501/ZKL/76/L — kierownik projektu.

5. Zapobieganie skutkom wcze$niactwa poprzez modulacje odpowiedzi zapalnej
oraz poprawe perfuzji w ukladzie matka-tozysko-ptod. Badania
wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane. Projekt zamawiany PBZ-
KBN-106/P05/2004; 2005-2009. Grant realizowany ze $rodkow MNiSW —
wykonawca.

6. Zakazenia prenatalne i perinatalne ludzkim wirusem cytomegalii — projekt
Nr PL0270 finansowany ze §rodkow Mechanizmu Finansowego Europejskiego
Obszaru Gospodarczego oraz Norweskiego Mechanizmu Finansowego. —

wykonawca
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7.

Polska Sie¢ Neonatologiczna — MN i SW Nr 669/E — 215/BWSN — 0180/2008
—wykonawca

Ocena stgzenia pierwiastkow $ladowych (cynku, selenu i miedzi)
W surowicy krwi u noworodkéw z bardzo mata masg urodzeniowg —
prospektywne badanie obserwacyjne. — grant w ramach prac
Studenckiego Kota Naukowego — kierownik projektu.

Zastosowanie emulsji tluszczowych zawierajacych nienasycone kwasy
tluszczowe n-3 (DHA 1 EPA) w zywieniu parenteralnym noworodkow
urodzonych przed 32 tygodniem cigzy. Projekt statutowy realizowany

ze srodkéw Uczelni nr K/ZDS/001035 - wykonawca.

d. uczestnictwo w szkoleniach i sympozjach

1.

regularnie uczestnicz¢ w ogolnopolskich sympozjach dotyczacych zagadnien
w neonatologii organizowanych przez Polskie Towarzystwo Neonatologiczne
I Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej — rowniez jako wyktadowca
IPOKRATES Clinical Seminar
i. ,,Neonatal neurology and Neuro- Intensive Care” — czerwiec 2001
ii. “Curriculum of Excellence in Neonatology: Renal, Water and
Electrolyte Disorders. Hypertension and fetal programming of
cardiovascular disease.” — czerwiec 2005
iii. “Neonatal Pharmacology” — luty 2007
iv. “BEST of IPOKRaTES: an Update in Neonatology” — wrzesien 2012
Recent Advances in Neonatal Medicine — Wurzburg — 2005, 2008, 2011
International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine —
Bruksela — 2002, 2004, 2005, 2006, 2008, 2009, 2010,
Polsko- ukrainska konferencja “Aktualne pytania w Neonatologii” — Lwow —

kwiecien 2010 - wykladowca
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Dzialalnos$¢ dydaktyczna
— Lata 1981 - 1983: prowadzilam =zaje¢cia dydaktyczne, w formie
¢wiczen, z zakresu epidemiologii dla studentow IV roku Wydziatu

Lekarskiego.

— Od roku 1983 do chwili obecnej prowadze ¢wiczenia, seminaria oraz
wyktady z zakresu neonatologii dla studentéw Wydzialu Lekarskiego
oraz Wydzialu Nauk o Zdrowiu CM UJ, a od 2012 roéwniez dla
studentow Dietetyki.

— W latach 80. — prowadzitam warsztaty z techniki intubacji w zakresie
podyplomowego szkolenia dla lekarzy neonatologdw organizowanego przez
Fundacje ,,Hope Project”

— Od 1994 roku aktywnie uczestnicze w organizacji cyklicznych szkolen
dla lekarzy neonatologéw pracujacych w regionie Malopolski. Zakres mojej
dzialalnoséci to strona organizacyjna spotkan, prowadzenie wyktadow oraz

przekazywanie praktycznej wiedzy w czasie spotkan warsztatowych.

— Od kilku lat jestem wyktadowca, w ramach szkolen podyplomowych,
dla lekarzy specjalizujacych si¢ w dziedzinach potoznictwa,

epidemiologii oraz anestezjologii.

— Od 2002 roku sprawuj¢ opiek¢ merytoryczng i organizacyjng nad
studentami Kota Naukowego przy Klinice Neonatologii. W ramach
pracy ze studentami, wspolnie z pracownikami Instytutu Fizyki
Jadrowej zrealizowany =zostal grant na temat: “Ocena st¢zenia
pierwiastkow $ladowych (cynku, selenu i miedzi) w surowicy krwi
u noworodkow z bardzo malg masg urodzeniowg — prospektywne
badanie obserwacyjne”. Studenci pracujacy w kole co roku brali udziat
w Migdzynarodowych Konferencjach Naukowych.

Ponizej przedstawiam zestawienie tematOw prac przygotowanych przez

studentow, nad ktéorymi petnitam nadzor merytoryczny.
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10.

Ocena przezywalnosci noworodkdw urodzonych przedwczesnie z masg
urodzeniowa nie przekraczajaca 1000 g. — XL Ogdlnopolska i VI
Migdzynarodowa Konferencja Studentow Medycyny, Krakow 12- 13 kwietnia
2002 r.

Ocena wystepowania i przebiegu retinopatii u wcze$niakow hospitalizowanych
w Klinice Neonatologii w latach 2000 — 2001. — XL Ogolnopolska i VI
Migdzynarodowa Konferencja Studentow Medycyny, Krakow 12- 13 kwietnia
2002 r.

Ocena stezenia antytrombiny III (AT III) w surowicy krwi u noworodkéw jako
czynnika diagnostycznego w rozpoznawaniu posocznicy.— XLI Ogolnopolska
I VII Migdzynarodowa Konferencja Studentoéw Medycyny, Krakéw 2003 r.
Przydatno$¢ testu PCT (BRAHMS PCT-Q TEST) w diagnostyce posocznicy
unoworodkow.  XLI Ogdlnopolska 1 VII Miegdzynarodowa Konferencja
Studentéw Medycyny, Krakow 2003 r.

Ocena kolonizacji bakteriami patogennymi przewodu pokarmowego noworodkow
przedwczesnie urodzonych, hospitalizowanych w Klinice Neonatologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego. — VIII Migdzynarodowa Konferencja
Naukowa Studentow Uczelni Medycznych, Krakow, 1-3 kwietnia 2004 r.

Ocena funkcji tarczycy u dzieci matek z chorobami gruczotlu tarczowego. — IX
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych,
Krakow, kwiecien 2005 r.

Opis przypadku: drenaz otrzewnowy jako efektywne leczenie noworodkowego
martwiczego zapalenia jelit u wczesniakow o ekstremalnie matej masie
urodzeniowej. — IX Miedzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow Uczelni
Medycznych, Krakow, 21-23 kwietnia 2005 r.

Ocena okresu noworodkowego u dzieci matek z zespotem antyfosfolipidowym. —
X Miedzynarodowa Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych,
Krakéw, 6 — 8 kwietnia 2006 r.

Rezonans magnetyczny w diagnostyce prenatalnej: weryfikacja na podstawie
oceny klinicznej — X Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow Uczelni
Medycznych, Krakéw, 6 — 8 kwietnia 2006 r.

Prenatalny pomiar objetosci pluc przy pomocy rezonansu magnetycznego jako

metoda pomocna w prognozowaniu niewydolnosci oddechowej noworodka. - XI
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Miedzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow Uczelni Medycznych,
Krakow, kwiecien 2007 r.

Wspomaganie oddychania w systemie CPAP -u donosowego (Infant Flow) —
zastosowanie na Sali porodowej od pierwszej minuty zycia. — XI Miedzynarodowa
Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych, Krakéw, kwiecien 2007.
Prealbumina jako wskaznik odzywienia u noworodkéw z urodzeniowa masg ciata
ponizej 1500 g.- XII Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni
Medycznych, Krakow, kwiecien 2008 .

Zakazenia uogdlnione na oddziale neonatologicznym - poréwnanie dwodch
przedziatdow czasowych 2000 — 2001 i 2005 — 2006. — XII Migdzynarodowa
Konferencja Naukowa Studentow Uczelni Medycznych, Krakéw, kwiecien 2008.
Wstepna ocena efektoéw zastosowania zbiornika Rickhama w leczeniu wodoglowia
pokrwotocznego u wezesniakow. — XIII Miedzynarodowa Konferencja Naukowa
Studentéw Uczelni Medycznych, Krakow, kwiecien 2009 r.

Warto$¢ diagnostyczna pomiaru stezenia CRP jako wskaznika zakazenia w
pierwszych dniach zZycia noworodkéw donoszonych. — XIII Miedzynarodowa
Konferencja Naukowa Studentow Uczelni Medycznych, Krakoéw, kwiecien 2009.
Poréwnanie przydatnosci klinicznej USG 1 MRI w diagnostyce prenatalnej wad
wrodzonych centralnego systemu nerwowego 1 uktadu moczowego. — XllI
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych,
Krakow, kwiecien 2009 r.

Ocena przydatnosci wskaznikow gospodarki zelazem u dzieci przedwczesnie
urodzonych w pierwszych 3 miesigcach zycia. — XIV Migdzynarodowa

Konferencja Naukowa Studentow Uczelni Medycznych, Krakow, kwiecien 2010.

Praca w zakresie prowadzenia specjalizacji w dziedzinie neonatologii

o Kierownik Specjalizacji (17 osoéb) z dziedziny neoantologii dla lekarzy
z regionu Polski ptd. — wsch.

o 0Od 2010 roku — cztonek Komisji Egzaminacyjnej przeprowadzajacej egzaminy
specjalizacyjne z dziedziny neonatologii.

o wspolpraca z Centrum Ksztalcenia Podyplomowego w ramach przygotowania

pytan do egzamindéw testowych z neonatologii
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— O 2006 wyklady | zajecia prakiyceme dla piclegninrek z regiomu Malopolski
specjalizuineych sig w dziedzinie neonasiolopki

= Promoterstwo (7} | recenzje (30) prac licencjackich studentck Wydziah
Wauk o Zdrowiu CM U]

8. Dzlalalmedd w towarzysiwach naukowych i organizae)ach
charytatywnych

a. Polskie Towarzystwo Neonatologiczne = od 12 lai jesiem zewodniczyey
Kmakowskicgo Oddzialu Polskicpe Towarzysiws Neanatologicznego., W
ramach dziatalnedei Oddzieln Towarzyalwa organizowalam oo reku
3 dniowe spoikania naukowoe- szkeleniows obejmujace najwaknicjsze
zagadnienla w peanatologii. -

b. Folskic Towarzystwo Medycyny Pennatalne] — od czierech lai pelnig
funkcje preewodniczacej Okddzialu Krakowskiega (w  poprzednicj
kadencji — zastgpca  preewodniczgcego). W ramach  dzialalnoses
organizowalam opdlnopolskie sympozja, w ktérych wezestniczyli lekarze
neonatolodzy orae poloinicy. Temaiyka iych spoikah doiyeeyla zakaded
w okresie perinatalnym oraz odzywinnin kobicty cigzarne] i noworodka.

¢. Krakowska Fundacja Dziecka Marodzonego = bylam wspdlzatozveielem
fundacji, kidra od 1991 roku waplera dzislaloost Kliniki Neonoiologii.
Od 200% roku jestem wiceprzewod niczaen Zarzgdu Fundac)l, kidra praed
trzema laty uzyskala status organizacii poyiku publicznego,

d, Ol 10 Ink pestemn organizeiorem cyklicenych sportkad oajmniejszych
pacjentiéw Kliniki, kbrzy wczestniczac w preygotowanych zajeciach
artystycznych prezentujy swoje umiejeinosei w zakresie rysunku, Spicwu
cry dafce zaskakujae nas, lekarzy smajacych dmmoiyvezne chwile
w pieraszych typodniech ich #ycle. Daje pam i agromny salyslakcje
i patwierdzenie efektéw naszych dzinlad medycznyvch. Bdwnoczesnie
w ezasie Iych spolkad prowadzimy edokacje dle rodzichw w zakresie
piclggnac]i | 2ywienla awolch poclech.
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