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1. Imie i nazwisko: Monika Kamianowska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i

roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

22.06.1999 Dyplom ukonczenia studiow na Wydziale Lekarskim Akademii

Medycznej w Bialymstoku. Wynik ukonczenia — bardzo dobry

15.12.2006 Dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny nadany
uchwalg Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Biatymstoku.
Tytul pracy doktorskiej: ,,Analiza wplywu erytropoetyny na
powstawanie MDA oraz ekspresje ICAM-1 i PECAM-1 na

powierzchni komorek s$rdédblonka naczyn zylnych pgpowiny,

stymulowanych TNF—-a oraz hiperglikemia™.
25.11.2005 Dyplom Miedzynarodowego Konsultanta Laktacyjnego
(International Breastfeeding Certified Lactation Consultant; IBCLC)
07.04.2009 Dyplom specjalisty w dziedzinie pediatrii (Nr 0723/2009.1/28)

30.04.2013 Dyplom specjalisty w dziedzinie neonatologii (Nr 0723/2009.1/28)

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.10.2002 - 30.06.2006  Studium Doktoranckie Akademii Medycznej w Bialymstoku

23.02.2004 - 29.02.2008 I Klinika Choréb Dzieci Samodzielnego Publicznego
Dziecigcego  Szpitala Klinicznego w  Bialymstoku,

wolontariat, mtodszy asystent

01.10.2006 - 30.06.2014  Klinika Neonatologii 1 Intensywnej Terapii Noworodka

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, asystent

04.08.2014 — do chwili Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka
obecnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, adiunkt ze

stopniem doktora
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4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.)

4.1 Tytul osiagnigcia naukowego/artystycznego

.Nowe biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych oraz ich znaczenie w fizjologii

1 patologii okresu noworodkowego™

4.2 Wykaz publikacji stanowigcych podstawe rozprawy habilitacyjnej (autor/autorzy,

tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci wydawniczy)

4.2.1 Kamianowska M., Wasilewska A., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B.,
Koput A.: Health term-born girls had higher levels of urine neutrophil gelatinase-
associated lipocalin than boys during the first postnatal days. Acta Paediatrica 2016;
105:1105-1108. (Impact Factor ISI: 2.043; MNiSW: 30)

Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badania, zbieraniu i analizie
pismiennictwa, zbieraniu materiatu, analizie 1 interpretacji uzyskanych wynikow
badan, opracowaniu dyskusji i wnioskow podsumowujacych badanie, przygotowaniu

wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuj¢ na 70%.

4.2.2 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B., Wasilewska A.: Do
serum and urinary concentrations of kidney injury molecule-1 in healthy newborns
depend on birth weight, gestational age or gender? Journal of Perinatology 2017; 37:
73-76. (Impact Factor ISI: 2.183: MNiSW: 30)

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu badania, zbieraniu i analizie
pismiennictwa, zbieraniu materialu, analizie i interpretacji uzyskanych wynikow
badan, opracowaniu dyskusji i wnioskéw podsumowujacych badanie, przygotowaniu
wstepnej 1 ostatecznej wersji manuskryptu jako autor korespondencyjny. Moj udzial

procentowy szacuje na 75%.

4.2.3 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B., Wasilewska A.: The
tubular damage markers: neutrophil gelatinase-associated lipocalin and kidney injury
molecule-1 in newborns with intrauterine growth restriction. Neonatology 2018; 115:
169-174. (Impact Factor ISI: 2.688; MNiSW: 35)
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Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu badania, zbieraniu i analizie
pisSmiennictwa, zbieraniu materiatu, analizie i interpretacji uzyskanych wynikow
badan, opracowaniu dyskusji i wnioskéw podsumowujacych badanie, przygotowaniu
wstepnej 1 ostatecznej wersji manuskryptu jako autor korespondencyjny. Moj udziat

procentowy szacuj¢ na 70%.

Kamianowska M., Szczepanski M., Bebko B., Wasilewska A.: Urinary netrin-1
concentration in healthy full-term newborns. Archives of Medical Science. 2019 DOI:
10.5114/a0ms.2019.83645 (Impact Factor ISI: 2.344; MNiSW: 30)

Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badania, zbieraniu i analizie
piSmiennictwa, zbieraniu materiatu, analizie 1 interpretacji uzyskanych wynikow
badan, opracowaniu dyskusji i wnioskéw podsumowujacych badanie, przygotowaniu
wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu jako autor korespondencyjny. M¢j udzial

procentowy szacuj¢ na 75%.

4.2.5 Kamianowska M., Szczepanski M., Wasilewska A. Tubular and glomerular

biomarkers of acute kidney injury in newborns. The Current Drug Metabolism. 2019
DOI: 10.2174/1389200220666190321142417. (Impact Factor ISI: 2.655; MNiSW: 30)
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu jej koncepcji, zbieraniu i
analizie pi$miennictwa, przygotowaniu wstgpnej i ostatecznej wersji manuskryptu jako

autor korespondencyjny. M¢j udzial procentowy szacuj¢ na 80%.

Sumaryczny Impact Factor publikacji wchodzacych w sktad osiaggnigcia naukowego
w JCR, zgodnie z rokiem opublikowania — 11,913, Liczba punktéw MNiSW: 155

Stosowne zaswiadczenia wszystkich wspdtautoréw sa dolaczone do niniejszego

Autoreferatu, jako Zalgcznik SA.

Wymienione prace powstaly po uzyskania stopnia doktora nauk medycznych.
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4.3 Wykaz streszczen zwigzanych z tematem rozprawy habilitacyjnej

4.3.1 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B., Wasilewska A.: The
values of serum and urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin in healthy
newborns. 1ST World Congress on Maternal Fetal Neonatal Medicine from
periconception to early infancy, London April 24-26, 2017: 59.

4.3.2 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B., Wasilewska A.:
References values of early non-invasive serum and urinary biomarkers of kidney
injury in healthy newborns. XXXIII Miedzynarodowe Sympozjum Polskiego
Towarzystwa Neonatologicznego. Krakow 12-14 pazdziernika 2017. Developmental
Period Medicine 2017; supl.: 26-27.

4.3.3 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B., Wasilewska A.: Do
serum and urinary concentrations of kidney injury molecule-1 in healthy newborns
depend on birth weight, gestational age or gender? 50" Anniversary Meeting of the
European Society for Paediatric Nephrology, SEC Glasgow, 6 - 9 September 2017.
Pediatric Nephrology 2017; 32: 1680.

4.3.4 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B., Koput A,
Wasilewska A.: Urinary netrin-1 concentration in healthy full-term newborns. 7th
International Conference on Clinical Neonatology Turin, Italy 23 May 2018 - 26 May
2018 American Journal of Perinatology 2018; 35: A024.

4.3.5 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E., Bebko B., Wasilewska A.: The
tubular damage markers: neutrophill gelatinase-associated lipocalin and kidney injury
molecule-1 in newborns born after diabetes in pregnancy. 51 Annual Scientific
Meeting of the European Society for Paediatric Nephrology, 3-6 October 2018
Antalya/Turkey. Pediatric Nephrology 2018; 33: 1968.

4.3.6 Wasilewska A., Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E., Bebko B.:
Markery uszkodzenia cewek nerkowych: lipokalina neutrofilowa zwigzana
z zelatynaza i czasteczka-1 uszkodzenia nerek u noworodkéw urodzonych z cigz
powiklanych cukrzyca. VIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigcej,
Warszawa, 13-15 maja 2018.

4.3.7 Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B., Koput A.,
Wasilewska A.: Urinary netrin-1 concentration in healthy full-term newborns. World
Neonatology and Child Care Meeting, Prague, Czech Republic, Oct 25-26, 2018.
Neonatal and Pediatric Medicine 2018; 04: 35.
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4.4 Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow

wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

4.4.1 Wprowadzenie
Udoskonalenia w opiece neonatologicznej, szczegdlnie dotyczace noworodkow
urodzonych przedwczesnie oraz postgpy w dziedzinie terapii noworodkéw z wrodzonymi
wadami serca, czesto operowanych z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego,
noworodkow z niedotlenieniem okotoporodowym oraz wymagajacych pozaustrojowego
utlenowania blonowego, wplywaja na wzrost czgstosci wystgpowania ostrego
uszkodzenia nerek w tej grupie dzieci. Ostre uszkodzenie nerek (Acute Kidney Injury,
AKI) jest ztozonym zaburzeniem z objawami klinicznymi przebiegajacymi od lagodnej
dysfunkcji do niewydolnosci nerek z bezmoczem [1,2]. Rzeczywista czgstos¢
wystepowania AKI u noworodkéw z niedotlenieniem okotoporodowym nie jest znana,
jednak w oparciu o pojedyncze osrodki stwierdzono, ze wystgpuje ono u 18%
noworodkow urodzonych przedwczesnie z bardzo mata urodzeniowa masg ciata i nawet
u 64% noworodkéw po operacji kardiochirurgicznej [1,2]. Noworodki wykazujg
zwiekszong podatnos¢ na uszkodzenie nerek w pierwszych dniach zycia, poniewaz
"niedojrzale" nerki maja niski wspétczynnik filtracji klgbuszkowej (glomerular filtration
rate, GFR), wysoki opdr w obrebie naczyn nerkowych, wysoka aktywno$¢ reninowa
osocza oraz zmniejszong reabsorpcje sodu w proksymalnych cewkach nerkowych [3].
Podstawowym parametrem ocenianym w diagnostyce AKI jest stgzenie kreatyniny
w surowicy krwi pacjenta [4]. Jednak trudnosci w interpretacji tego parametru
u noworodkow stale utrudniaja osiggniecie konsensusu dotyczacego definicji AKI w tej
populacji dzieci [4.5]. Poczatkowo, przed rokiem 2008, na podstawie badan
przeprowadzonych u noworodkow, AKI definiowano jako patologi¢ rozpoznawang przy
bezwzglednym stezeniu kreatyniny powyzej 1,5 mg/dl [4,5]. W kolejnych latach, z uwagi
na wyniki nowych badan, modyfikowano diagnozowanie uszkodzenia nerek
u noworodkdw, opierajac si¢ na narastaniu st¢zenia kreatyniny w surowicy w stosunku
do wartosci podstawowej, procencie obnizania si¢ GFR oraz obje¢tosci wydalanego
moczu [6,7]. W 2012 roku Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
opublikowalo najpopularniejsza definicjg AKI u noworodkéw stopniujac jej
zaawansowanie w zaleznosci od stezenia kreatyniny. W diagnostyce uwzglednia sie
rowniez zmodyfikowane w 2013 roku kryteria RIFLE (R — risk (ryzyko), I — injury

(uszkodzenie), F — failure (niewydolnos¢), L — loss of function (utrata funkcji), E — end-

7
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stage kidney disease (schylkowa niewydolnos¢ nerek) oparte na objetosci wydalanego
moczu i spadku GFR [6,7]. Mimo, ze korzystamy w neonatologii z przedstawionych
powyzej definicji i kryteriow rozpoznania AKI, nadal pozostaje wiele watpliwosci
dotyczacych ich prawidlowego zastosowania zarowno w pracy klinicznej jak i naukowej.
Poszukuje si¢ zatem biomarkeréw, ktoére pomoga precyzyjnie rozpozna¢ AKI w tej grupie
wiekowej i szybko wdrozy¢ najskuteczniejsze leczenie. Postgpy w dziedzinie szeroko
prowadzonych badan nad weczesnymi biomarkerami AKI u dorostych daja nadzieje na

kontynuacje tych badan w grupie pediatrycznej a szczegdlnie noworodkowej [8].

Podstawowymi zrodtami pozyskiwania biomarkerow w nefrologii sg mocz i surowica. Sa
to fatwo dostgpne materialy o minimalnej inwazyjnosci pobrania. Maja one jednak
niedoskonatosci, jako material diagnostyczny, ktore trzeba uwzgledniaé
w opracowaniu schematoéw diagnozy [9,10]. Podstawowa zaleta oznaczania markeréw
w moczu, jest to, ze jest ptynem proksymalnym, wigc znajduje si¢ w bliskim kontakcie
z miejscem uszkodzenia nerki, dzigki czemu st¢zenie biomarkerdéw w moczu zmienia si¢
stosunkowo wczesnie po zadziataniu czynnika uszkadzajacego, a obecnosé
poszczegolnych biomarkerow moze wskazywac na potencjalne miejsce urazu. Niestety
ma ono rowniez wady. Niska stabilnos$¢ biomarkerow w moczu podczas przechowywania
powoduje, ze nalezy go zamrozi¢, jesli nie zostanie on poddany wczesnej analizie.
Pobieranie prébek moczu moze by¢ zwigzane z zanieczyszczeniem bakteryjnym,
szczegolnie u dziewczynek. Waznym, wymagajgcym podkreslenia jest fakt, ze stezenie
biomarkerow w moczu roézni si¢ w zaleznosci od stanu nawodnienia. Sugeruje si¢ zatem
normalizacje ich stezenia za pomoca stg¢zenia kreatyniny w moczu. Do zasadniczych zalet
oznaczania markeréw w surowicy nalezy to, ze mozna jg uzyska¢ od pacjentow
z bezmoczem, jest mniej podatna na skazenie mikrobiologiczne i na rozktad biomarkeréw
w czasie przechowywania. Niestety stezenie markeréw uszkodzenia nerek w surowicy
wzrasta ze znacznym opoOznieniem, wzrost ich stezenia moze wynika¢ nie tylko
z uszkodzenia nerek, ale rowniez z zaburzen ogdlnoustrojowych, a obecnos¢ duzej ilosci

roznych biatek surowicy utrudnia ich wyodrgbnienie [9,10].

Biomarkery uszkodzenia nerek mozna podzieli¢ na dwie podstawowe grupy:
konwencjonalne i nowe. Do konwencjonalnych biomarkeréw zaliczamy marker
filtracyjny — kreatynine, zaburzenia oceniane w osadzie moczu oraz albuminurie [9].
Zastosowanie kreatyniny jako markera GFR sigga 1926 roku [11]. Kreatynina, 113 Da,

male bialko powstale w migéniach podczas nieenzymatycznej hydrolizy kreatyny. Jest
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stosowana jako marker GFR, poniewaz nie wigze si¢ z bialkami osocza, jej metabolizm
wykracza poza nerki, jest swobodnie filtrowana w kigbuszkach nerkowych i nie podlega
reabsorpeji w kanalikach nerkowych [9,12]. Niestety, stezenie kreatyniny w surowicy jest
zalezne nie tylko od GFR, co ogranicza jej zastosowanie jako idealnego markera AKI lub
przewlektej choroby nerek (chronic kidney disease, CKD). Czynniki wplywajace na
stgzenie Kreatyniny w surowicy obejmuja mas¢ migsniowa i zawartos¢ biatka w diecie,
dlatego stezenie kreatyniny zalezy od wieku, masy migsniowej, plci i rasy. Cewkowe
wydzielanie kreatyniny powoduje przeszacowanie prawdziwego GFR (glownie
u pacjentow z CKD). Ponadto moze dochodzi¢ do degradacji kreatyniny przez bakterie
jelitowe, reabsorpcji kreatyniny u pacjentéw z bardzo niskim przeptywem cewkowym
oraz hamowania jej wydzielania przez dziatanie lekow (np. cymetydyna i trimetoprim)
[9,12]. Wydaje sig, ze obecnie najistotniejszym problemem stosowania kreatyniny
w rozpoznaniu AKI jest fakt, ze jest to marker stosunkowo pdzny. Wzrost jej stezenia
w surowicy jest znacznie opozniony w porownaniu czasu zadziatania czynnika
uszkadzajacego i zmian w GFR. Co najistotniejsze zmiany w stezeniu Kreatyniny sa

widoczne tylko po okolo 50-procentowej utracie funkcjonalnej czynnosci nerek [13].

W okresie noworodkowym gtownym problemem w stosowaniu kreatyniny, jako markera
ostrego uszkodzenia nerek jest to, ze jego stezenie w ciggu 48-72 godzin po urodzeniu
odzwierciedla stgzenie kreatyniny w surowicy matki [14]. U noworodkéw urodzonych
0 czasie stgzenie to zmniejsza si¢ stopniowo w ciagu 2 tygodni, u wczesniakow
poczatkowo (2-4 doba) wzrasta, a nastepnie, podobnie jak u noworodkéw urodzonych
o czasie, spada do okoto 2-3 tygodnia zycia [15]. Podobnie jak u dorostych, stezenie
kreatyniny u noworodkow zwigksza sie tylko wtedy, gdy uszkodzone jest 25-50%
miazszu nerek [15,16]. Ocena GFR bezposrednio po urodzeniu jest roéwnie trudna jak
ocena kreatyniny. W przypadku noworodkow urodzonych o czasie GFR wynosi 20
ml/min/1,73 m?, a nastepnie podwaja sie do drugiego tygodnia zycia [17]. W grupie
noworodkéw urodzonych przedwczesnie GFR jest niski i zalezy od wieku cigzowego.
Zwigksza si¢ stopniowo, podwaja okofo trzeciego tygodnia zycia lub pdzniej,
a u wiekszosci wezesniakow wynosi okoto 50 ml/min/1,73 m? [17]. Chociaz stosowanie
kreatyniny jako markera funkcji nerek jest ograniczone przez szereg czynnikow, jej

stezenie jest nadal podstawa diagnozy uszkodzenia nerek noworodkow [15].

Badanie osadu moczu jest powszechnie uzywanym testem w diagnostyce chordb nerek,

ale rzeczywiste wlasciwosci diagnostyczne tego badania nie zostaly dobrze

9
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scharakteryzowane. Krwiomocz, leukocyturia, komérki cewek i ztozone z nich wateczki
ziarniste oraz brunatno zabarwione wateczki, erytrocyty dysmorficzne lub wylugowane,
waleczki erytrocytowe, leukocytowe moga by¢ widoczne w uszkodzeniu poszczegdlnych
struktur nerek, ale interpretacja tych wynikow zalezy w duzej mierze od do$wiadczenia

klinicystow [9,18].

Wiadomo, ze biatkomocz jest konsekwencja uszkodzenia nerek. Oznaczanie bialka
i albuminy w moczu jest badaniem przesiewowym i monitorujgcym. Wskazuje na
uszkodzenie bariery filtracyjnej i proksymalng dysfunkcj¢ cewkowa, poniewaz kigbuszek
stanowi bariere dla filtracji bialek (wielko$¢ porow i selektywnos¢ tadunku) a wigkszos¢

filtrowanej albuminy jest reabsorbowana w kanaliku proksymalnym [9,19].

Ze wzgledu na to, ze tradycyjne markery uszkodzenia nerek, ktdre opisatam powyzej, nie
sg precyzyjne (wzrastaja z opdznieniem po zadziataniu czynnika uszkadzajgcego, nie sg
specyficzne dla okreslenia miejsca uszkodzenia, zalezg od czynnikow niezwigzanych
z uszkodzeniem nerek), poszukiwane sa nowe, bardziej skuteczne biomarkery. Potrzeba
wezesnego wykrywania uszkodzenia nerek z doktadng lokalizacja i zidentyfikowaniem
przyczyny uszkodzenia jest obecnie priorytetem w diagnostyce choréb nerek. Pozwala to
bowiem na szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia z monitorowaniem jego
skutecznosci oraz oceng rokowania, zwigkszajac tym samym szans¢ na wyleczenie [9].
Szukajac idealnego biomarkera musimy zwroci¢ uwage na to, by byl on oznaczany
w latwo dostgpnych i pobieranych w jak najmniej inwazyjny sposéb materialach
diagnostycznych, takich jak krew lub mocz oraz by oznaczanie bylo niedrogie, tatwe
i szybkie. Oczywiscie biomarker ten jako zwigzany z patomechanizmem choroby
podstawowej, musi cechowac si¢ wysoka czuto$cig i swoistoscia. Jego stezenie powinno
wzrasta¢ szybko po zadziataniu czynnika uszkadzajacego i podlegaé¢ szybkim zmianom

w odpowiedzi na leczenie, by poméc w ocenie ryzyka i mie¢ wartos$¢ prognostyczng [10].

Koniecznos¢ poszukiwania idealnego biomarkera umozliwiajacego precyzyjne
rozpoznanie AKI sprawia, ze zakres prowadzonych badan naukowych coraz bardziej sie
poszerza. Wyodrebniono obecnie dwie podstawowe grupy biomarkerow uszkodzenia
nerek: kiebuszkowe oraz cewkowe [20]. Do pierwszej z nich zaliczmy m.in.
metaloproteinaze macierzy pozakomoérkowej (matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)),
biatko wydzielnicze bogate w cysteing (cysteine-rich 61 (Cyr61)), cystatyne C (cystatin
C (CysC)). Do grupy biomarkeréw uszkodzenia cewek zaliczamy: tkankowy inhibitor
metaloproteinaz-1 (tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1)), tkankowy inhibitor
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metaloproteinazy-2 i bialko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 7 (tissue inhibitor
of metalloproteinase-2 and insulin-like growth factor-binding protein 7 (TIMP-
2*IGFBP7), czasteczke uszkodzenia nerek-1 (kidney injury molecule-(KIM-1)),
lipokaline neutrofilowa zwiazana z Zelatynaza (neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL)). interleukine -18 (interleukin-18 (IL-18)), watrobowe biatko wigzace kwasy
thuszczowe (liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP)), bialko wymieniacza
sodowo-protonowego Na+ /H+ 3 (Na+/H+ exchanger isoform 3 protein (NHE3)),
B2-mikroglobuling (B2-microglobulin (B2-MG)), biatko wiazace retinol typu 4 (retinol-
binding protein (RBP)), klasteryne (clusterin (CLU)), osteopontyne (osteopontin (OPN)),
osteoaktywine (osteoactivin  (OA)), a-S-transferazg glutationu (a-Glutathione
S-transferase (GST)), N-Acetyl-p-d-glukozaminidaze (N-Acetyl-pB-d-amino glycosidase
(NAG)), netryne-1 (netrin-1 (NTN-1)), fetuing-A (fetuin-A (F-A)), czynnik ,,tréjlistny”
3 (trefoil factor 3 (TFF3)), bialko chemotaktyczne monocytow typu 1 (monocyte
chemotactic protein 1 (MCP-1)), rozpuszczalny receptor komorek mieloidowych (soluble

triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (sSTREM-1)) [20].

4.4.2. Cele przeprowadzonych badan

Glownym przedmiotem moich zainteresowan badawczych jest ocena biomarkerow
uszkodzenia nerek u noworodkéw. Moim naukowym celem, osiggnigtym

i opublikowanym w cyklu prezentowanych w niniejszym autoreferacie prac, bylo:

a. okreslenie stg¢zenia nast¢pujacych biomarkeréw: lipokaliny neutrofilowej zwigzane;j
z zelatynaza (NGAL), czasteczki uszkodzenia nerek-1 (KIM-1), netryny-1 (NET-1)
w surowicy i/lub moczu noworodkéw donoszonych oraz ustalenie czy:
— stezenia badanych biomarkeréw w surowicy i/lub moczu sg uzaleznione od wieku
cigzowego, urodzeniowej masy ciala oraz plci noworodkow;
— stezenia badanych biomarkeréw w surowicy i/lub moczu koreluja ze soba
nawzajem;
— stezenia biomarkerow sg uzaleznione od czasu, jaki uptynat od porodu.
b. okreslenie, czy dwa z badanych uprzednio biomarker6w mogg mie¢ znaczenie
kliniczne w ocenie funkcji nerek noworodkéw chorych, poprzez wykazanie wplywu

wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu na funkcje nerek noworodkdéw.

11
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4.4.3 Metodologia badan dotyczacych wyznaczenia warto$ci prawidlowych ocenianych

biomarkeréw w moczu i surowicy zdrowych noworodkow

Cykl badan prospektywnych dotyczacych wyznaczenia wartosci prawidtowych
ocenianych biomarkeréw przeprowadzaliémy jako badania prospektywne w grupie
zdrowych, donoszonych noworodkéw urodzonych w Klinice Perinatologii, a nastgpnie
hospitalizowanych na oddziale noworodkowym typu rooming-in Kliniki Neonatologii
i Intensywnej Terapii Noworodka Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Z uwagi
na fakt, ze badania mialy na celu wyznaczenie wartosci prawidlowych ocenianych
biomarkeréw uszkodzenia nerek, zastosowali$my bardzo waskie kryteria wigczenia do
badania. Musielis$my wykluczy¢ wszystkie mozliwe czynniki okotoporodowe mogace
wplywaé na funkcje nerek noworodkow, obejmujace zarowno zaburzenia matczyne,
lozyskowe i ptodowe. Zatem wszystkie dzieci, ktore braty udzial w badaniu urodzity sig
o czasie, z cigz niepowiklanych, w stanie ogélnym dobrym (otrzymaty > 8 punktow
wedlug skali Apgar w pierwszej minucie zycia). Zasadniczym kryterium wigczenia do
badania byly niepowikiany przebieg ciazy, prawidlowe badanie fizykalne oraz
prawidlowe prenatalne badanie ultrasonograficzne. Do kryteriow wykluczenia
zaliczylismy wady wrodzone, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu, problemy
kardiologiczne, podwyzszone stgzenie markerow stanu zapalnego, ekspozycj¢ na

czynniki nefrotoksyczne.

Przed rozpoczeciem badania uzyskalismy zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku na jego przeprowadzenie, zgodnie z Deklaracjg Helsinska.
Przed wlaczeniem noworodka do badania udzielaliSmy rodzicom szczegétowych
informacji na temat jego celu i metodologii oraz postgpowania po uzyskaniu wynikow,

po czym pobierali$émy pisemne zgody na udzial w badaniu.

Probki moczu pobieraliSmy metoda zupelnie nieinwazyjna przy uzyciu sterylnych
woreczkéw w ciggu pierwszych 48 godzin po urodzeniu dziecka. Wyznaczony czas
pobierania moczu byl uwarunkowany czasem hospitalizacji zdrowych, donoszonych
noworodkéw w Klinice — 2 doby. Prébki moczu umieszczaliSmy w lodowcee (4°C),
a nastepnie zamrazaliSmy w temperaturze -80°C, by wyeliminowa¢ mozliwy brak
stabilnosci biomarkeréow w moczu w trakcie przechowywania. Nie chcgc narazac
noworodka w pierwszych dobach zycia na nieuzasadniony stanem klinicznym zabieg

inwazyjny, jakim jest pobieranie krwi do badania, odzyskiwalismy niezuzyta surowice
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z laboratorium Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego. Surowica pochodzita z probek
krwi zylnej pobieranej podczas rutynowej praktyki na oddziale w tym samym dniu co

pobranie moczu.

Badanie stezenia biomarkerow w surowicy i1 moczu: NGAL, KIM-1, netryny-1
wykonywalismy w Laboratorium Kliniki Pediatrii i Nefrologii Uniwersyteckiego
Dzieciecego Szpitala Klinicznego. Stosowalismy powszechnie dostgpne w handlu
zestawy immunoenzymatyczne (enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)) zgodnie
z instrukcjami producenta. Z uwagi na fakt, ze stgzenie biomarkeréw w moczu jest scisle
uzaleznione od stanu nawodnienia pacjenta, uzyskane wyniki znormalizowalismy
stezeniem kreatyniny w moczu. W celu ustalania prawidiowosci funkeji nerek
noworodkow ocenialiSmy stezenie kreatyniny w surowicy oraz szacowaliSmy GFR

zgodnie ze wzorem Schwartza dla dzieci.

4.4.4 Omowienie wynikéw badan dotyczacych wyznaczenia warto$ei prawidlowych

ocenianych biomarkerow w moczu i surowicy zdrowych noworodkow

Publikacja nr I B 1. Kamianowska M., Wasilewska A., Szezepanski M., Kulikowska
E.E., Bebko B., Koput A. Health term-born girls had higher levels of urine
neutrophil gelatinase-associated lipocalin than boys during the first postnatal days.
Acta Paediatrica 2016; 105:1105-1108.

Po przeanalizowaniu danych z pismiennictwa o stosowanych obecnie w medycynie
klinicznej 1 dos$wiadczalnej biomarkerach uszkodzenia nerek postanowilismy,
w pierwszej kolejnosci, oceni¢ wartosci prawidtowe stgzenia lipokaliny neutrofilowej
zwiazane] z zelatynaza (NGAL) w moczu i surowicy noworodkow. Wybralismy ten
biomarker jako pierwszy, poniewaz publikowanych jest juz stosunkowo duzo wynikéw
badan dotyczacych NGAL jako biomarkera uszkodzenia nerek u dorostych. Dostgpne sa
rowniez prace dotyczace badan prowadzonych wsrdd dzieci oraz pojedyncze obejmujace
oceng noworodki [21,22]. Ponadto, jak wynika z danych z pismiennictwa, NGAL
zachowuje dlugo swojg stabilno$¢ w moczu w trakcie przechowywania (do 48h
w temperaturze 4°C i do 6 miesigcy w temperaturze -80°C) [23]. Wartym podkreslenia
jest fakt, ze w przeciwienstwie do innych biomarkeréw oznaczenie NGAL jest juz

mozliwe w coraz wigkszej ilosci laboratoriow szpitalnych przez co moze by¢ stosowane
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w praktyce klinicznej. Oczywiscie pod warunkiem znajomosci wartosci referencyjnych

dla wieku.

Lipokalina neutrofilowa zwiazana z zelatynaza, znana réwniez jako lipokalina-2,
siderokalina, uterokalina i 24p3, jest 25KDa biatkiem nalezagcym do rodziny lipokalin
[24]. Zostala pierwotnie wykryta w aktywowanych neutrofilach jako biatko zwigzane
z zelatynaza (kolagenaza typu IV), stad jej nazwa [24]. Jest syntetyzowana i uwalniana
do osocza w wielu narzadach: nerkach, tchawicy, ptucach, prostacie, zotadku, jelicie
grubym, szpiku kostnym oraz macicy [25]. W warunkach prawidlowych NGAL jest
filtrowana przez kigbuszek nerkowy, a nastgpnie prawie catkowicie reabsorbowana
w cewkach proksymalnych nefronu. Tylko jej niewielka ilos¢ (0,1-0,2%) jest wydalana
zmoczem [26]. Kiedy dochodzi do uszkodzenia nerek, NGAL wytwarzana jest w obrebie
grubego ramienia wstepujacego petli Henlego oraz w kanaliku zbiorczym nerki i jest
natychmiast wydzielana do moczu [26]. Wzrost stgzenia NGAL w moczu moze by¢
zatem zaréwno skutkiem uszkodzenia cewki proksymalnej nefronu i zaburzen resorpcji
zwrotnej, jak i wynika¢ ze zwigkszonej syntezy NGAL. W kanalikach nerkowych mRNA
NGAL ulega ekspresji w ciagu kilku godzin po zadziataniu czynnika uszkadzajacego. Z
tego powodu uwaza si¢ ja za dobry biomarker nerkowy zaangazowany w
patofizjologiczny proces ostrego uszkodzenia nerek [24]. Stezenie NGAL w moczu
wzrasta w niedokrwieniu nerek z towarzyszaca ostra martwicg kanalikow nerkowych, a
zatem jest przydatne do przewidywania niewydolnosci nerek. Moze by¢ ponadto
wezesnym wskaznikiem niewydolnosci nerek po operacjach kardiochirurgicznych lub
przeszczepieniu nerki a takze by¢ przydatna w wykrywaniu przewleklej niewydolnosci

nerek [27].

Przeprowadzajgc analiz¢ piSmiennictwa, stwierdziliSmy, Zze publikacje dotyczace
wartosci referencyjnych stezenia NGAL w surowicy zdrowych dorostych i dzieci s
nieliczne [21,22]. Jedyne dane dotyczace stgzenia NGAL w surowicy noworodkow
pochodzg z grup referencyjnych dla noworodkéw z réznymi patologiami okoloporodowymi
[21,22]. Wartosci referencyjne stezenia NGAL w moczu opublikowano tylko dla

noworodkow o bardzo malej urodzeniowej masie ciata [28,29].

Badaniem objelisSmy 88 zdrowych noworodkéw (38 dziewczynek i 50 chiopcow),
urodzonych z cigz prawidlowych. Mediana ich wieku ciazowego wynosita 39 tygodni.
Miaty one prawidlows czynnos¢ nerek oceniong na podstawie wartosci kreatyniny oraz

GFR.
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Mediana stezenia NGAL w surowicy w calej badanej grupie wynosita 113,85 (Q1-Q3;
81,17-155.59) ng/ml. Nie stwierdziliSmy réznic statystycznie znamiennych w st¢zeniu
NGAL w surowicy w zaleznosci od plci noworodkow, wieku cigzowego ani ich masy

ciala.

Mediana stezenia NGAL w moczu w calej badanej grupie wynosita 16,74 (Q1-Q3; 9,99
-27.47) ng/ml, mediana wartosci wskaznika NGAL/kreatynina wynosita 22,51 (QI-
Q3:14,7-32.45) (ng/mg). Nie stwierdziliSmy istotnych statystycznie réznic pomiedzy
stezeniem NGAL w moczu i wskaznikiem NGAL/kreatynina a wiekiem cigzowym,
urodzeniowa masg ciala i centylem urodzeniowej masy ciata noworodkéw. W dwoch
prowadzonych wczesniej badaniach oznaczone stgzenia NGAL korelowaly ujemnie
zardwno z masa urodzeniowg jak i wiekiem cigzowym noworodkow lub tylko z wiekiem
cigzzowym [29,30]. Oba badania dotyczyly jednak noworodkéw urodzonych
przedwczesnie. Brak znaczacych korelacji migdzy stgzeniem NGAL w moczu i wartoscig
wskaznika NGAL/kreatynina a wiekiem cigzowym i masg urodzeniowg w naszych
badaniach najprawdopodobniej wynikat z faktu, ze wszystkie dzieci urodzily si¢ o czasie
z prawidlowg dla wieku cigzowego masg ciala, zatem po ukonczeniem procesu

nefrogenezy, ktora zaczyna si¢ w 5-8 tygodniu cigzy i trwa do okoto 34. —36. tygodnia [31].

W badaniu nie stwierdziliSmy korelacji miedzy stezeniami NGAL w surowicy i moczu,
co potwierdza jej miejscowa produkcje¢ w drogach moczowych. W warunkach
prawidlowych biatko to jest wydzielane przez rézne typy ludzkich tkanek (m.in. przewod
pokarmowy, drogi oddechowe i nerki) jednak podlega prawe calkowitej reabsorobcji

w cewkach proksymalnych nerek.

W toku dalszej analizy stwierdzilismy, ze stgzenia NGAL w moczu i wartos¢ wskaznika
NGAL/kreatynina byly istotnie wyzsze u dziewczynek niz u chtopeéw (p<0,01). Podobne
zaleznosci przedstawiaja inni badacze zaréwno w grupie oséb dorostych, jak
i dzieci, w tym noworodkow [29,32]. Czy powigzanie to wynika z réznic w funkcji cewek
nerkowych, czy tez odzwierciedla filtracje kigbuszkowa, w zaleznosci od hormonow
plciowych lub czynnikow zakiocajacych, pozostaje spekulatywne. Sugeruje sig, ze
wykazana relacja stezenia NGAL w moczu od plci moze by¢ spowodowana

zanieczyszczeniem przez wydzieling pochwowa [28].
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Publikacja nr I B 2. Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B.,
Wasilewska A. Do serum and urinary concentrations of kidney injury molecule-1 in
healthy newborns depend on birth weight, gestational age or gender? Journal of

Perinatology 2017; 37: 73-76.

Kolejnym biomarkerem, ktory wzielismy pod uwage w swoich badaniach byta czgsteczka
uszkodzenia nerek-1 (KIM-1). Jest to, tak jak w przypadku NGAL, do$¢ dobrze
przebadany biomarker uszkodzenia nerek, ale opublikowanych wynikéw badan zardwno
w grupie dorostych, jak i dzieci jest nieco mniej niz dotyczacych NGAL. Ponadto, co
bylo bardzo istotne dla prawidlowego przeprowadzenia badania, jak wynika z danych
z pismiennictwa, KIM-1, podobnie jak NGAL, zachowuje dlugo swoja stabilnos¢
w moczu w trakcie przechowywania (do 48h w temperaturze 4°C 1 do 6 miesigcy
w temperaturze -80°C) [23].

KIM-1 jest transblonowa glikoproteina typu I o masie czasteczkowej okoto 90 kDa
umiejscowiong glownie na szczytowej powierzchni kanalika proksymalnego nefronu
w zewngtrznej warstwie rdzenia [33]. Uwaza sig, ze podczas prawidlowego
funkcjonowania nerek KIM-1 nie ulega ekspresji w kigbuszkach nerkowych,
okotocewkowych komorkach $rédmiazszowych i wewngtrznych komérkach rdzenia.
Kiedy dochodzi do uszkodzenia kanalikow nerkowych w trakcie niedokrwienia lub
zadzialania czynnikow nefrotoksycznych, nastepuje indukcja ekspresji i synteza KIM-1
[33]. Wlasnie dlatego KIM-1 moze by¢ idealnym markerem uszkodzenia nerek, ktérego
stezenie w moczu jest scisle skorelowane ze stopniem uszkodzenia [34,35]. Poprzednie
badania wykazaty, ze KIM-1 moze shuzy¢ jako wezesny marker AKI o réznej etiologii,
np. po operacjach kardiochirurgicznych w krazeniu pozaustrojowym, transplantacji
nerek, leczeniu nefrotoksycznym, w przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci z wadami
ukladu moczowego, w ostrej niedokrwiennej martwicy kanalikow, w nefropatii zaporowej
[36-38]. Mozna jednak spotka¢ badania, w ktérych stgzenie KIM-1 nie ulega zmianie w AKI
(39].

Przeprowadzajac analize pi$miennictwa, stwierdziliSmy, ze wartosci referencyjne dla
stezenia KIM-1 w surowicy nie zostaty dotychczas opublikowane zaréwno w grupie 0sob
dorostych jak i dzieci. Podobnie niewielu autorow analizowalo KIM-1 w surowicy

w stanach patologicznych [40]. Dane dotyczace stezenia KIM-1 w moczu zdrowych
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noworodkow sg nieliczne i zazwyczaj dotycza malej grupy dzieci (grupy kontrolnej)

[41,42].

Badaniem objeliSmy 88 zdrowych noworodkow (38 dziewczynek i1 50 chiopcow),
urodzonych z cigz prawidlowych. Mediana ich wieku ciazowego wynosita 39 tygodni.
Miaty one prawidlowa czynnos¢ nerek oceniong na podstawie wartosci kreatyniny oraz
GFR. Noworodki podzielilismy na cztery podgrupy na podstawie ich plei i czasu

uzyskania moczu (pierwszy lub drugi dzien zycia).

Mediana stezenia KIM-1 w surowicy w calej badanej grupie wynosita 0,136 (Q1- Q3;
0.096-0,189) ng/ml. Mediana stezenia KIM-1 w moczu w calej badanej grupie wynosita
1,262 (Q1-Q3; 0,634-2,522), wartos¢ wskaznika KIM-1/kreatynina 1,929 (Q1-Q3; 1,104-
3,262). Nie stwierdzilisSmy istotnych statystycznie rdznic migdzy podgrupami
zidentyfikowanymi na podstawie plci noworodkéw zar6wno w zakresie stgzenia KIM-1
w surowicy jak i w moczu. Przedstawiane dotychczas wyniki badan dotyczace stgzen
KIM-1 w moczu zaréwno w grupie dorostych, dzieci starszych jak i noworodkow sa
zroznicowane. Czes¢ autorow wykazuje zaleznos$¢ migdzy KIM-1 w moczu, a plcig za$

inni jej nie wykazujg [29,42,43].

Zaobserwowalismy, ze wiek cigzowy korelowal ujemnie ze stezeniem KIM-1
w surowicy. Moze to wynika¢ ze stopnia dojrzatosci noworodkow, podobnie jak
w przypadku stezenia kreatyniny. Wyzsze stezenia kreatyniny u wczesniakéw sg
prawdopodobnie spowodowane niedojrzatoscig strukturalng cewek nerkowych i naczyn.
Zwigkszona przepuszczalnos¢ naczyn wilosowatych wynikajaca z niedojrzatosci
architektury cytoszkieletu aktynowego w komorkach srédbtonka naczyn krwionosnych
nerek, spowodowana niedojrzatosciag potaczen adhezyjnych komorkowych typu komaorka
- komorka, komérka - macierz, utatwia ruch KIM-1 do krazenia [44]. W naszym badaniu
nie spodziewali$my si¢ jednak wykazania takiego zwigzku, poniewaz wszystkie badane
dzieci urodzily sie o czasie. Wydaje sig, ze jedynym wyjasnieniem zaistnialej korelacji
moze by¢ to, ze rozwdj nerek w 38. tygodniu cigzy jest mniej zaawansowany niz w 42.

tygodniu cigzy.

Przy dalszej analizie pojawilo si¢ kolejne interesujace pytanie. Czy wartosci KIM-1
w surowicy u noworodkéw, mierzone w 1. lub 2. dniu zycia, moga zaleze¢ od stgzenia
KIM-1 u matki? Powszechnie wiadomo, ze bezposrednio po urodzeniu stg¢zenie

kreatyniny w osoczu krwi u noworodkéw odpowiada stezeniom u matek. Nie wykazalismy
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istotnych statystycznie réznic pomigdzy stezeniem KIM-1 w 1.1 2. dobie zycia noworodkow,

co moze wskazywaé, ze jego stezenie najpewniej nie zalezy od stgzenia u matki.

Jedyna istotna korelacja dodatnia dotyczaca moczu, ktorg stwierdziliSmy w naszym
badaniu, wystepowala pomiedzy stezeniem KIM-1 a wiekiem cigzowym. Nie
potwierdzila sie ona jednak po korekcji stezenia KIM-1 stezeniem kreatyniny. W badaniu
nie zaobserwowali$my istotnej korelacji pomigdzy stgzeniem KIM-1 w surowicy i w moczu,

co sugeruje, ze marker ten moze rowniez by¢ syntetyzowany i uwalniany lokalnie w nerce.

Publikacja nr I B 4. Kamianowska M., Szczepanski M., Bebko B., Wasilewska A.
Urinary netrin -1 concentration in healthy full-term newborns. Archives of Medical

Science. 2019 DOI: 10.5114/a0ms.2019.83645.

Trzecim biomarkerem, ktéry poddalismy analizie, byta netryna-1. Wybralismy ja, poniewaz,
podobnie jak NGAL i KIM-1, jest ona uwazana za biomarker cewkowego uszkodzenia
nerek. Uwaza sie, ze w poréwnaniu z NGAL i KIM-1 wydzielanie netryny-1 do moczu po
zadziataniu czynnika uszkadzajgcego nerki jest szybsze, jak rowniez jej stgzenie powraca

szybciej do normalnego poziomu po uzyskaniu prawidlowej perfuzji [45].

Netryna-1 jest 72 KDa biatkiem, pochodng lamininy, pierwotnie zidentyfikowana jako
czasteczka przewodzenia aksonalnego [46]. Netryna-1 wykazuje szerokg ekspresje
w wielu tkankach, w tym w tkankach nerkowych. Zostala ona poczatkowo opisana
w procesie neurogenezy w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) [46]. W ostatnich
badaniach udowodniono, ze netryna-1 uczestniczy w angiogenezie, migracji komorek,
morfogenezie tkanek i odgrywa istotna rolg w regulacji stanu zapalnego [47].
W warunkach prawidlowych netryna-1 ulega ekspresji w komorkach $rodblonka oraz
komorkach nabtonka kanalikow nerkowych [48]. Jest mato prawdopodobne, by netryna-1,
z uwagi na swojg masg czasteczkowa 72 KDa, byla filtrowana przez kl¢buszek nerkowy
w normalnych warunkach [49]. Jednakze indukcja wydzielania i w konsekwencji wydalanie
w moczu netryny-1 znacznie wzrasta po ostrym i w przewleklym uszkodzeniu nerek
[48.50]. Po urazie ekspresja netryny-1 wzrasta w komoérkach nablonkowych kanalikéw
proksymalnych, ale obniza si¢ w komorkach srédblonka naczyn [48]. Fizjologiczna rola
netryny-1 w uszkodzeniu nerek jest jednak niejasna. W $wietle nowych danych wydaje
si¢, ze zwigkszona ekspresja netryny-1 po zadzialaniu czynnika uszkadzajgcego

zapobiega AKI [48,50]. Fakt, ze netryna-1 jest biatkiem wydzielanym do moczu po
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urazie, doprowadzil do uznania jej za marker diagnostyczny ostrego uszkodzenia nerek
[47.48]. Podwyzszone st¢zenie netryny-1 stwierdzono u dorostych pacjentow
chorujacych na cukrzyce zaréwno z normoalbuminurig jak i jawna nefropatig [51].
Wykazano réwniez, ze zwigkszenie stgzenia netryny-1 w moczu poprzedza pojawienie
sie albuminurii u otytych dzieci [52]. Stezenie netryny-1 w moczu wydaje si¢ by¢ dobrym
markerem niedotleniania okoloporodowego, jej podwyzszone st¢zenie stwierdzono
u noworodkéw z ostrym uszkodzeniem nerek w ciagu 48 godzin po porodzie [53,54].
Przeprowadzajac analize pismiennictwa, stwierdziliSmy, ze warto$ci referencyjne dla
stezenia netryny-1 w moczu nie zostaty dotychczas opublikowane zaréwno w grupie 0s6b
dorostych jak, i dzieci. Dane dotyczace jej stgzenia w moczu zdrowych noworodkow sa
nieliczne i zazwyczaj dotyczg malej grupy dzieci, stanowiacej grupg kontrolng badan

obejmujacych stany patologiczne [53,54].

Badaniem objelismy 88 zdrowych noworodkéw (37 dziewczynek i 51 chiopeow),
urodzonych z cigz prawidtowych. Mediana ich wieku ciazowego wynosita 40 tygodni.
Mialy one prawidlowg czynnos¢ nerek oceniona na podstawie wartosci kreatyniny,
cystatyny C oraz GFR. Analizowane podgrupy (noworodki ptci meskiej i zenskiej, dzieci,
u ktorych prébki moczu pobierano w 1. i 2. dniu zycia) nie réznily sig istotnie pod

wzgledem wieku cigzowego i masy urodzeniowej.

Mediana stezenia netryny-1 w moczu w calej badanej grupie wynosita 0,574 (Q1-Q3;
0,438-0,896) ng/ml, mediana wartosci wskaznika netryna-1/kreatynina wynosita 0,771
(Q1-Q3; 0,400-1,611). Nie stwierdzilismy istotnych statystycznie roéznic w stgzeniu
badanych parametréw miedzy noworodkami ptci meskiej i zenskiej, co moze sugerowac,

ze hormony piciowe nie odgrywaja roli w wydzielaniu netryny-1 [55].

Stezenie netryny-1 w moczu bylo niezalezne od czasu pobrania moczu. Po normalizacji
stezenia netryny-1 w moczu kreatynina otrzymaliSmy roznicg istotng statystycznie,
a wartosci wskaznika netryny-1/kreatynina w pierwszym dniu zycia byly wyzsze niz
w drugim dniu. Wyjasnienie tej zaleznosci wymaga dalszych badan, poniewaz moze
wskazywaé na zaleznosé stezenia netyny-1 w moczu noworodkow od jej stezenia u matki
lub wskazywa¢ na krotkotrwaly, szybko ustepujacy okotoporodowy uraz cewek

nerkowych noworodka.

Stwierdziliémy takze statystycznie istotne roznice migdzy wartosciami wskaznika

netryna-1/kreatynina w moczu w zaleznosci od tygodnia cigzy. Najwyzsze wartosci
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netryny-1/kreatyning wykazalismy w 37. i 41. tygodniu cigzy (p <0,05). Wykazalismy
rowniez ujemna korelacje pomiedzy netryna-1 i netryng-1/kreatyning a urodzeniowa
masg ciata (p=0,021, p <0,01 odpowiednio). Korelacje pomigedzy wartoscig wskaznika
netryna-1/kreatynina w moczu a cystatyng C w surowicy i stgzeniem kreatyniny
w surowicy byly dodatnie, ale statystycznie nieistotne. By¢ moze wynika to z tego, ze
stezenia kreatyniny i cystatyny w surowicy moga odzwierciedla¢ ich ste¢zenia u matki,

a wartos¢ netryny-1 pozostaje wartoscig niezalezna.

4.4.5 Metodologia oraz omoéwienie wynikéw badan dotyczacych wykorzystania
zbadanych uprzednio biomarkeréw do oceny funkcjonowania nerek noworodkéw

chorych

Publikacja nr I B 3. Kamianowska M., Szczepanski M., Kulikowska E.E., Bebko B.,
Wasilewska A. The tubular damage markers: neutrophil gelatinase-associated
lipocalin and Kkidney injury molecule-1 in newborns with intrauterine growth

restriction. Neonatology 2018; 115: 169-174.

Po zakonczeniu badan majacych na celu ustalenie wartosci prawidiowych stgzen
biomarkerow uszkodzenia nerek u zdrowych noworodkéw postanowilismy je
wykorzysta¢ do oceny funkcji nerek u noworodkéw chorych lub z obcigzonym
wywiadem okoloporodowym. Zdecydowalismy sie¢ w pierwsze] kolejnosci objac
badaniem noworodki z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu ptodu (intrauterine
growth restriction; IUGR), czyli zbyt wolnym tempem wzrastania ptodu w stosunku do
wieku ptodowego [56,57]. Rozpoznanie IUGR jest zwykle przypisywane noworodkom
o urodzeniowej masie ciata ponizej 10 centyla dla wieku cigzowego, a noworodki te sa
okreslane jako male dla wieku cigzowego (small for gestational age; SGA) [58].
Noworodki z wlasciwa dla wieku cigzowego masa ciala (appropriate for gestational age;
AGA) moga by¢ rowniez okreslane jako dzieci z IUGR, jesli maja cechy opdZnienia
wzrostu i niedozywienia w momencie urodzenia [59]. Istnieja trzy gléwne typy IUGR:
asymetryczny (hipotroficzny), symetryczny (hipoplastyczny) oraz IUGR mieszany [59].
IUGR dotyczy 4-10% wszystkich ciaz, a jego etiologia jest wieloczynnikowa [60].
U podioza IUGR lezg zaburzenia ptodowe, tozyskowe i matczyne [61]. Ograniczenie
przeptywu krwi przez tozysko prowadzi do zmniejszenia dostarczania do plodu tlenu

1 skladnikow odzywezych, co ostatecznie prowadzi do niedotlenienia i hipoglikemii
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plodu a nastepnie ograniczenia jego wzrostu [58,62]. Wykazano, ze IUGR moze by¢
zwiazany z szeregiem patologii wieku dorostego m.in. z nadcisnieniem, chorobg
sercowo-naczyniowg, insulinoopornoscia i schytkowa niewydolnoscia nerek [9].
Nefrogeneza wymaga réwnowagi wielu czynnikoéw, ktéra moze by¢ zakiocona przez
wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu, prowadzac do zmniejszenia liczby czynnych
nefronow, czego dowiedziono w badaniach autopsyjnych [56,63]. Odnotowano zaleznos¢
liniowa miedzy liczba kigbuszkéw nerkowych a masa urodzeniowa noworodkéw
urodzonych o czasie. Noworodki urodzone z masa ciala ponizej dziesiatego centyla mialy
0 30% mniej kiebuszkéw niz noworodki o prawidlowej masie ciala [64]. Uogdlniajac,
w momencie urodzenia wielkos¢ nerki jest proporcjonalna do wielkosci noworodka,
a liczba nefronéw jest wprost proporcjonalna do wielkosci nerek [56]. Jednak w sytuacji,
gdy ograniczenie wzrostu wystepuje w poznym okresie ciazy, gdy nefrogeneza jest
zakonczona (lub zbliza sie do konca), zwiazku takiego si¢ nie obserwuje [65]. Uwaza sie,
ze nefrogeneza, jest zakonczona w 34. tygodniu cigzy, kiedy kazda nerka zbudowana jest
ostateczne z okoto 800 tysiecy do 1,2 miliona nefronéw [66].

Planujac badanie postawiliémy zatem hipoteze, ze powiklania ciazy mogg prowadzi¢ do

uszkodzenia cewek nerkowych u noworodkow z IUGR.

Metodologia

Badaniem prospektywnym objeliSmy 126 donoszonych noworodkéw urodzonych
w Klinice Perinatologii, a nastgpnie hospitalizowanych na oddziale noworodkowym typu
rooming-in w Klinice Neonatologii i Intensywnej Terapii Neonatologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku. Trzydziesci osiem noworodkéw urodzito si¢ z cigz
powiklanych IUGR, ktore wystapito w péznym okresie cigzy. W czterech przypadkach
cigze byly powiklane nadcisnieniem ciazowym. Wszystkie noworodki z tej grupy byly za
mate w stosunku do wieku cigzowego (SGA). Ich masa ciala w stosunku do wieku
cigzowego nie przekraczala 10 centyla wedlug znormalizowanych siatek centylowych.
U 11 noworodkéw z tej grupy rozpoznano cigzki niedobor masy ciata (urodzeniowa masa
< 3 centyla), u 28 niedobor umiarkowany (urodzeniowa masa 3-10 centyl). Grupe
kontrolng stanowilo 88 donoszonych, zdrowych noworodkéw urodzonych z cigz
niepowiktanych, bez zadnych komplikacji prenatalnych i perinatalnych. Zasadniczym
kryterium wigczenia bylo prawidlowe badanie fizykalne oraz prawidlowe prenatalne
badanie ultrasonograficzne. Noworodki, ktore otrzymaty < 8 punktéw wedlug skali

Apgar w pierwszej minucie zycia, z wadami wrodzonymi, zaburzeniami ukladu
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oddechowego i sercowo-naczyniowego, zakazeniem wewnatrzmacicznym, podwyzszonym

stezeniem markerow stanu zapalnego oraz hipoglikemia, zostaly wykluczone z badania.

Zbieranie materialu oraz oznaczenia biomarkerow wykonywalismy zgodnie ze
schematem wypracowanym w poprzednich badaniach (punkt 4.4.3) [publikacja nr I B
1. Kamianowska M. i wsp. Acta Paediatrica 2016; 105:1105-1108, publikacja nr I B
2. Kamianowska M. i wsp. Journal of Perinatology 2017; 37: 73-76]. Stezenia NGAL

i KIM-1 ocenialiSmy w moczu noworodkow.

Badaniem objeliSmy 126 noworodkéw - 38 (19 chlopcow, 19 dziewczynek)
z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu i 88 zdrowych noworodkéw - grupa
referencyjna (44 chiopcéw, 44 dziewczynki), urodzonych z cigz prawidlowych, bez
powikian prenatalnych i okotoporodowych. Identyczna liczba chlopcow i dziewczynek
w obu grupach dzieci wynikla z wykazanej we wczesniejszych badaniach zaleznosci
pomiedzy stezeniem NGAL w moczu a plcia noworodkéw [publikacja nr I B 1.
Kamianowska M. i wsp. Acta Paediatrica 2016; 105:1105-1108]. Noworodki z [IUGR
oraz zdrowe noworodki urodzily si¢ o czasie, ich wiek cigzowy nie réznit sig istotnie, ale
parametry rozwoju fizycznego (masa urodzeniowa, diugos$¢, obwod glowy i klatki
piersiowej) byly istotnie nizsze u noworodkéw z IUGR. Parametry czynnosci nerek:
stezenie kreatyniny w surowicy i oszacowany GFR nie roznity sig istotnie statystycznie
w obu grupach dzieci. Zatem I[UGR w naszym badaniu nie prowadzil do jawnego
uszkodzenia nerek u noworodkow definiowanego zaréwno st¢zeniem kreatyniny jak
i wartoscig GFR. Nie zaobserwowalismy rowniez hiperfiltracji co jest zgodne z faktem,
ze u noworodkéw urodzonych po 34. tygodniu ciazy nefrogeneza jest kompletna (lub

bliska ukonczenia).

StwierdzilisSmy istotnie wyzsze stezenie NGAL i wartosci wskaznika NGAL/kreatynina
w moczu u noworodkéw z cigz powiklanych IUGR w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(24,84 (Q1-Q3; 10,04- 44,06) 16,74 (Q1-Q3; 9,99- 27,47) p<0,04; 28,07 (QI- Q3; 13,89-
53,56) 21,91 (Q1-Q3; 14,57-29,77) p<0,04), odpowiednio). Wskaznik NGAL/kreatynina
korelowal ujemnie z masg urodzeniowa (p<0,01), obwodem glowy (p<0,01) dlugoscia
ciala, obwodem klatki piersiowej (p<0,02). Najpewniej wynika to z faktu, ze
w przewlektym niedotlenieniu ptodu typowym dla IUGR przeptyw krwi przez nerki
zmniejsza si¢ w celu utrzymania prawidtowej perfuzji serca, nadnerczy i mézgu, co moze
prowadzi¢ do uszkodzenia szczegdlnie wrazliwych na niedotlenienie komorek
cewkowych [67].

22



Monika Kamianowska Zatacznik 2A

Zaobserwowalismy, zgodnie z zalozeniem, ze ple¢ zenska byla zwigzana z wyzszym
stezeniem NGAL i wartoscia wskaznika NGAL/kreatynina zarowno w calej grupie
uczestnikow (p=0,00), jak i w grupie dzieci z I[UGR. Nasze grupy byly jednak

dopasowane pod wzgledem plci.

Stezenie KIM-1 w moczu oraz warto$¢ wskaznika KIM-1/kreatynina byly wyzsze
u noworodkéw z IUGR w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jednak réznica nie byla
statystycznie istotna (1,57 (Q1-Q3; 0,77-2,82) i 1,29 (Q1-Q3; 0,63-2,52) odpowiednio;
2,16 (Q1-Q3; 1,44-3,93) i 1,87 (Q1-Q3; 0,84-3,26) odpowiednio. Stgzenie KIM-1 nie
byto zalezne od plci. Moze to wynika¢ z faktu, ze noworodki w naszym badaniu byty
z asymetrycznym IUGR, a tylko 11 z nich cechowalo cigzkie SGA oraz z tego, ze dzieci
te nie wykazywaly zaburzen klinicznych ani istotnych nieprawidlowosci w badaniu
fizykalnym z wyjatkiem zmniejszonej masy urodzeniowej i zmniejszonej podskornej
tkanki tluszczowej. Mozna zatem zalozy¢, ze zaburzenia prowadzace do IUGR
u noworodkéw w naszym badaniu nie byly na tyle istotne, by wplyna¢ statystycznie
znamiennie na stezenie KIM-w w moczu. Trzeba rowniez podkresli¢, ze KIM-1 w danych
z pismiennictwa nie zawsze zwigksza swoje stezenie w przypadku uszkodzenia nerek

u noworodkow [5].

Nie stwierdzilismy statystycznie istotnych réznic migdzy stezeniami NGAL i KIM-1 oraz
wartosciami wskaznikow NGAL/kreatynina i KIM-1/kreatynina oraz sposobem porodu
(p=0.47, p=0,19). Jest to wazna obserwacja, wskazujaca, ze w trakcie porodu bez wzgledu
na jego sposob, nie dochodzi to okreséw niedotlenia w stopniu, ktéry moglyby zmienia¢

przeptyw nerkowy i wplywac na uszkodzenie cewek.

4.4.6 Omowienie pracy pogladowej

Publikacja nr I B 5. Kamianowska M., Szczepanski M., Wasilewska A. Tubular and
glomerular biomarkers of acute kidney injury in newborns. The Current Drug

Metabolism. 2019 DOI: 10.2174/1389200220666190321142417.

W pracy podgladowej zdecydowatam si¢ na podsumowanie dotychczasowej wiedzy na
temat cewkowych 1 kigbuszkowych biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek
u noworodkow. Analiza objelam 149 pozycji pismiennictwa a uzyskane widomosci

przedstawitam w kilku punktach pracy.
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W pierwszym krotko wprowadzitam czytajacego w tematyke przedstawianych
zagadnien. Zwrdcitam uwage na fakt, ze we wezesnym okresie najwyzszy odsetek AKI,
czyli naglego pogorszenia czynnosci nerek spowodowanego przez dziatanie czynnikow
uszkadzajacych, wystepuje wsrod noworodkéw hospitalizowanych na oddziatach
intensywnej terapii noworodkow, szczegdlnie wezesniakéw. Zaznaczytam, ze rokowanie
w AKI zalezy od rodzaju i cigzkosci urazu, a przede wszystkim od doktadnosci i czasu
postawienia diagnozy oraz leczenia. Podkreslitam réwniez, ze st¢zenie kreatyniny
w surowicy jest nadal gléwnym testem diagnostycznym AKI, ale niestety jej
wiarygodnos¢ jest ograniczona. Istnieje zatem potrzeba poszukiwania nowych
biomarkeréw uszkodzenia nerek noworodkow, ktore pozwola na wezesne wykrycie AKI,
okreslenie stopnia i miejsca uszkodzenia, a takze na monitorowanie leczenia. Nastgpnie
skupitam sie na omowieniu ostrego uszkodzenia nerek u noworodkéw z uwzglgdnieniem
jego definicji, epidemiologii, czynnikéw ryzyka, etiologii oraz Klasyfikacji

patofizjologicznej. W celu poprawy czytelnosci wiadomosci ujgtam w 2 tabelach.

Kolejny punkt pracy dotyczy! biomarkerow uszkodzenia nerek. Przedstawitam kolejno
zalety i wady moczu oraz surowicy jako podstawowych materiatéw diagnostycznych
w nefrologii a nastepnie opisalam szczegdétowo biomarkery konwencjonalne i nowe
z podzialem na typowe dla klebuszkowego i cewkowego ostrego uszkodzenia nerek
u noworodkow. Pod tekstem umiescitam tabele podsumowujaca najnowsze dane (lata

2015-2018) dotyczace poszezegdlnych biomarkeréw AKI u noworodkow.

W krotkiej dyskusji zwrocitam uwage, ze coraz wigcej biomarkerow uszkodzenia nerek
stosuje sie w ocenie czynnosci nerek noworodkéw. Niektore z nich np. NGAL, KIM-1,
IL-18, sa bardzo szeroko badane, inne, np. TIMP-1, L-FABP, MCP-1, s3 brane pod
uwage tylko w pojedynczych badaniach [53,68-71]. Najczgstszym biomarkerem obecnie
analizowanym u noworodkow jest NGAL oznaczana w moczu i surowicy. Jest ona
uwazana za dobry, wczesny wskaznik AKI w przebiegu hipoksji u noworodkow
urodzonych o czasie jak i przedwczesnie, takze podczas leczenia nefrotoksycznego
[72-74]. W przypadku KIM-1, IL-18, NTN-1 wyniki badan nie sg tak jednoznaczne jak
te dotyczace NGAL. W niektorych przypadkach stgzenie tych biomarkerdéw jest wyzsze
u noworodkéw z AKI, a w innych przypadkach nie obserwuje si¢ takiej zaleznosci
[53,54,75-77]. Konieczne sa dalsze badania z udziatem wigkszej liczby dzieci, aby wyraznie

wskaza¢, ktory z biomarkerow jest odpowiedni do oceny czynnosci nerek noworodkow.
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W kolejnej czesei pracy podkreslitam problemy zwigzane ze stosowaniem zar6wno
doswiadczalnym jak i klinicznym omawianych biomarkeréw. Z uwagi na brak pewnosci
w rozpoznaniu klinicznym AKI na podstawie stgzenia kreatyniny stale utrzymuje sig
niepewnos¢ w odpowiedzi na pytanie, czy, jesli badamy biomarkery w AKI, to
rzeczywiscie jest to AKI. Watpliwosci dotycza réwniez wyboru biomarkera
w diagnozowaniu AKI u noworodkéw, ustalenia, czy i kiedy powinnismy rozpoczaé
leczenie, jesli jego stezenie bedzie podwyzszone oraz jaki rodzaj interwencji powinniSmy

zastosowac [53,78].

Prace zakonczytam wnioskami oraz przedstawieniem nowych kierunkéw w przysztosci
biomarkerow. Wydaje sig, ze obecnie najwazniejszym w diagnostyce AKI jest uniknigcie
zastosowania kreatyniny jako podstawowego parametru diagnostycznego. Ma to
umozliwi¢ szeroko prowadzony Projekt Medycyny Precyzyjnej Nerek (Kidney Precision
Medicine Project), ktory, na podstawie badan biopsyjnych chorych nerek, ma precyzyjnie
ustali¢ rozpoznanie chorob nerek i umozliwi¢ zastosowanie nowych biomarkerow [79].
Uwaza sie rowniez, ze rozwdj nowoczesnych technologii z wykorzystaniem biologii
molekularnej, analizy eckspresji m-RNA, metabolomiki i proteomiki umozliwi
poszukiwanie nowych markerow wczesnej diagnozy AKI [80]. Wykorzystanie
biotechnologii i bioinformatyki powinno teraz i w przyszlosci umozliwi¢ naukowcom
wezesne diagnozowanie chorob nerek, zastosowac ukierunkowane leczenie i dokladnie

monitorowac pacjentow.

4.4.7 Podsumowanie

Wyniki przedstawianych przeze mnie badan pozwolily na:

1. Wyznaczenie wartosci prawidlowych biomarkeréw uszkodzenia nerek: lipokaliny
neutrofilowej zwigzanej z zelatynazg (NGAL) i czasteczki uszkodzenia nerek - 1
(KIM-1) w moczu i surowicy oraz netryny-1 w moczu zdrowych donoszonych

noworodkow urodzonych z cigz niepowiktanych.

o

. Ustalenie, czy wyznaczone wartosci prawidtowe biomarkeréw sa uzaleznione od plci,
wieku cigzowego oraz urodzeniowej masy ciata noworodkow. Wykazalismy zaleznosc¢
stezenia NGAL w moczu od plci noworodkow takze po korekeji kreatyning. Jej

stezenie bylo wyzsze w grupie dziewczynek. Stgzenia KIM-1 i netryny-1 pozostawaty
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bez zwiazku z plcig. Mimo ze noworodki uczestniczace w badaniu urodzily sig o czasie
z prawidlowa masa ciata, wykazalismy korelacje stezenn KIM-1 i netryny-1 z masg
ciata noworodkéw oraz z ich wiekiem cigzowym, co nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce
chorob nerek przy pomocy tych markerow. NGAL pozostala biomarkerem

niezaleznym od badanych zmiennych.

3. Ustalenie, czy uzyskane wyniki stezefi biomarkeréw w moczu i surowicy korelujg ze
soba. Nie wykazali$my takich korelacji zarbwno w przypadku KIM-1, jak i NGAL co

wskazuje na ich miejscowa syntezg w nerce.

4. Ustalenie, czy stezenia biomarkeréw sa uzaleznione od czasu, jaki uptynat od porodu.
Nie wykazalismy zaleznosci stezenia KIM-1 w moczu oraz wartosci wskaznika
KIM-1/kreatynina od czasu pobrania moczu. Natomiast wartosci netryny-1 po
normalizacji jej stezenia w moczu kreatyning byly wyzsze w pierwszym dniu zycia
noworodkéw niz w dniu drugim, co nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce chordb nerek

przy pomocy tego markera.

5. Wykorzystanie zbadanych uprzednio biomarkeréw do oceny funkcjonowania nerek
chorych noworodkow. Wykazalismy, na postawie oceny stezenia NGAL w moczu, ze
nawet asymetryczne wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrostu ptodu moze powodowac
subkliniczne uszkodzenie cewek nerkowych u noworodkéw. Bardzo wazne jest zatem
monitorowanie w dtuzszym czasie funkcji nerek u dzieci urodzonych z TUGR, mimo

prawidlowej oceny czynnosci nerek po urodzeniu z wykorzystaniem kreatyniny i GFR.

Wyznaczone przez nas po raz pierwszy wartosci prawidlowe NGAL, KIM-1 oraz netryny -
| w surowicy i moczu zdrowych donoszonych noworodkéw mogg umozliwi¢
prowadzenie dalszych badan oceniajagcych stgzenie biomarkeréw u chorych
noworodkéw, tak jak w przypadku dzieci z [UGR. Pozwalajg one rowniez na stosowanie,
np. NGAL w codziennej diagnostyce AKI u noworodkéw hospitalizowanych na
oddziatach, gdzie ocena NGAL jest badaniem dostepnym. Nalezy jednak wspomnie¢, ze
powinno si¢ dazy¢ do ustalenia wartosci referencyjnych dla biomarkeréw ze
sporzadzeniem siatek centylowych w zaleznosci od wieku i masy ciata noworodkéw, co

wymaga wieloo$rodkowych badan na duzej grupie dzieci.
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5. Oméwienie pozostalych osiggni¢¢ naukowo — dydaktycznych

5.1 Dane bibliometryczne

Poza publikacjami stanowigcymi podstawg rozprawy habilitacyjnej jestem
autorem/wspotautorem 25 publikacji oryginalnych, 11 publikacji pogladowych oraz
| publikacji kazuistycznej (lacznie 37) opublikowanych w recenzowanych czasopismach.
W przypadku 24 prac oryginalnych jestem pierwszym/drugim autorem. Jestem réwniez
wspotautorem 1 publikacji w suplemencie czasopisma. Ponadto jestem autorem
i wspétautorem 4 rozdzialéow w podrgcznikach, a takze wspotautorem 31 doniesien
konferencyjnych, w tym 24 doniesien ze zjazdow migdzynarodowych (w tym

16 zagranicznych) i 7 doniesien o zasiggu krajowym.

Sumaryczny Impact Factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem

opublikowania: IF 19,010 (w tym 11,913 szczeg6lne osiagniecie naukowe)

Punktacja KBN/MNiSW: 358 (w tym 155 szczegdlne osiggniecie naukowe)

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS):
Core Collection - 14

All Databases — 28

Indeks Hirscha wedhug bazy Web of Science (WoS): 4

5.2 Gléwne tematy badan

5.2.1 Halas i $wiatlo na Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka

Po rozpoczeciu swojej pracy naukowej w ramach Studium Doktoranckiego AMB,
rownolegle z badaniami obejmujacymi zakres rozprawy doktorskiej, uczestniczytam
w badaniach nad narazeniem srodowiskowym noworodkéw z uwzglednieniem hatasu
i $wiatta. W pracy pogladowej dokonalismy analizy pi$miennictwa z zakresu
szkodliwosci hatasu dla noworodkéw [publikacja nr 11 D 3.5 Kamianowska M. i wsp.

Postepy Neonatologii 2006; 2: 120-126]. Zaj¢lisSmy si¢ tym problemem, poniewaz
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standardy opieki w OION zakladaja minimalng stymulacje sensoryczng noworodkow,
w celu zapobiegania naglym zmianom na poziomie podstawowych czynnosci zyciowych.
Zmiany te, ze wzgledu na niedojrzato$¢ ukladow regulujacych, mogg prowadzi¢ do
krwawienia wewnatrzczaszkowego [1]. Wykazano, ze hatas w OION (determinowany
przez aktywno$¢ zwiazana z opieka medyczng, dzialaniem aparatury monitorujgcej i
podtrzymujacej zycie oraz placz dzieci) dziala niekorzystnie, zaburzajac mechanizmy
fizjologiczne, jak i sfere behawioralna, co moze prowadzi¢ do uposledzenia stuchu
u noworodkow [2,3]. Ze wzgledu na niekorzystne oddzialywanie hatasu, w ramach
dzialan zapobiegawczych, Ministerstwo Ochrony Srodowiska zaleca, aby poziom
dzwieku srodowiska w warunkach szpitalnych nie przekraczat 45 dB w ciggu dnia i 40
dB w nocy [4]. Jako cel badania wyznaczyliSmy sobie charakterystyke srodowiska
dzwiekowego naszego Oddziatu Intensywnej Terapii Noworodka, przy uzyciu
catkujacego miernika poziomu dzwigku, by oceni¢, czy wystgpujacy tam poziom
dzwieku jest zgodny z normami [publikacja nr II D 2.15 Szczepanski M.,
Kamianowska M. Archives of Perinatal Medicine 2008; 14: 37-40].

Whioski: Niestety, wykazalismy, ze poziom hatasu, zwigzany przede wszystkim z pracg
urzadzen medycznych oraz aktywnoscia personelu, przekraczal dopuszczalne normy.
Zastosowanie procedur redukujacych generowanie hatasu (pokrowiec na inkubator,
podstawka pod telefon) znacznie obnizyto poziom dzwigku w OION, przez co moglo
zmniejszy¢ ryzyko uszkodzenia narzadu stuchu oraz wystapienia zaburzen homeostazy u

hospitalizowanych noworodkow.

W kolejnej pracy pogladowej dokonalismy analizy pismiennictwa z zakresu szkodliwosci
swiatla dla noworodkéw [publikacja nr II D 3.2 Kamianowska M. i wsp. Postepy
Neonatologii 2005; 2: 152-156]. Podobnie jak w przypadku hatasu, duze natgzenie
o$wietlenia moze prowadzi¢ do szeregu zaburzen [5]. W mechanizmie termicznego,
mechanicznego 1 fotochemicznego (oksydacyjnego) uszkodzenia powstaja zmiany
zlokalizowane przede wszystkim w zewngtrznych segmentach siatkowki, w stopniu
zaleznym od czasu i cigglosci ekspozycji, natgzenia o$wietlenia, dziatania nocnego [6].
Jednak szczesliwie badania ostatnich lat wykluczaja wplyw swiatla na czestosé
wystepowania, stopien nasilenia oraz przebieg retinopatii u wczesniakow [7]. Istotg
problemu jest natomiast indukowany obrotem Ziemi rytm dobowy noworodka, ktory
ksztaltuje si¢ zaleznie od o$wietlenia srodowiska (regularne i nieregularne cykle swiatlo

— ciemnos¢), zywienia (pokarm matki, mieszanki sztuczne), wieku plodowego [8].
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Noworodki hospitalizowane w OION narazone sa na dzialanie swiatla naturalnego
i sztucznego (o$wietlenie sali, oswietlenie procedurowe, fototerapia, oftalmoskopia) [9].
Wiasciwosci fizyczne $wiatla, czynniki fizjologiczne (grubos¢ powieki, otwieranie oczu,
$rednica zrenicy) oraz srodowiskowe (typ inkubatora, stosowanie metod redukujacych
natezenie os$wietlenia, miejsce zajmowane w OION) wplywaja na ilos¢ swiatla
docierajacego do noworodka [9,10]. Jako cel badania wyznaczylismy sobie, podobnie jak
w przypadku halasu, charakterystyke (przy uzyciu luksomierza) oswietlenia naszego
Oddzialu Intensywnej Terapii Noworodka, by oceni¢, czy oswietlanie, ktére tam
stosujmy jest zgodne z zaleceniami [publikacja nr II D 2.14 Szczepanski M.,
Kamianowska M. Archives of Perinatal Medicine 2008; 14: 47-50].

Whnioski: Wykazalismy, ze jedynie oswietlenie nocne minimalne (wlgczona lampka na
biurku), generuje natezenie oswietlenia zgodne z rekomendacjami dla OION, oswietlenie
nocne standardowe (wlaczone 3 lampy fluorescencyjne) i zredukowane (wilaczona
1 lampa fluorescencyjna) przekracza dopuszczalne normy. Na podstawie uzyskanych
wynikow moglismy zmodyfikowaé nasze postgpowanie 1 sprobowac ograniczy¢ nocng
transmisj¢ swiatla do oczu noworodka, zmniejszajac ryzyko wystapienia zaburzen

rozwoju narzadu wzroku oraz cyklu dobowego hospitalizowanych dzieci.

5.2.2 Stres oksydacyjny; Czasteczki adhezyjne; Komorki srodblonka zyly pepowinowe;j

W ramach Studium Doktoranckiego UMB, ktore realizowatam w Klinice Neonatologii,
dotagczytam do zespotu zajmujacego si¢ hodowla komorek $roédblonka zyly pepowinowe;j.
Komorki te sg idealnym, dobrze poznanym modelem doswiadczalnym procesu apoptozy
i funkcjonowania endotelium. Odgrywaja najistotniejsza rol¢ w migracji komorek
w stanie zapalnym. W procesie adhezji zapoczatkowujacej migracje, kluczowa role
odgrywajg immunoglobulinopodobne czasteczki powierzchniowe komorek sroédblonka,
m.in. czasteczki adhezji migdzykomorkowej-1(intercellular adhesion molecules, ICAM-
1, ICAM-3) i czasteczek adhezji komorkowej plytek i srodblonka-1 (platelet endothelial
cell adhesion molecules-1, PECAM-1) [11]. W oparciu o t¢ hodowle prowadzitam
badania stanowigce przedmiot mojej rozprawy doktorskiej pt. ,,Analiza wplywu
erytropoetyny na powstawanie MDA oraz ekspresje ICAM-1 i PECAM-1 na powierzchni
komorek srodblonka naczyn zylnych pepowiny, stymulowanych TNF—o oraz
hiperglikemig”. Przed rozpoczgciem badan i w trakcie ich trwania analizowali$my

pismiennictwo z zakresu stresu oksydacyjnego i erytropoetyny [publikacja nr II D 3.4
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Kamianowska M. i wsp. Postepy Neonatologii 2005; 1:122-128]. Procesy oksydo-
redukcyjne komorki, bedace podstawa funkcjonowania tancucha oddechowego,
odpowiedzialne sg za wytworzenie niezbgdnej dla organizmu energii [12].
Niepozadanymi produktami ubocznymi reakcji oksydo-redukcyjnych sg reaktywne formy
tlenu (RFT) [13]. W warunkach prawidtowych organizm chroniony jest przed
szkodliwym dzialaniem RFT przez enzymy antyoksydacyjne [12]. Utrata rownowagi
prooksydacyjno-antyoksydacyjnej komorki wywotuje tzw. stres oksydacyjny, ktory
uruchamia procesy peroksydacyjne, doprowadzajace do uszkodzenia komorki [12].
Erytropoetyna (Epo) jest wrazliwym na niedotlenienie fizjologicznym regulatorem
erytropoezy, stosowanym z powodzeniem w leczeniu niedokrwistosci ale rowniez
w stanach ciezkiego niedotlenienia noworodkéw donoszonych [14]. Uwaza sie, ze
cytoprotekeyjne dziatanie Epo wynika z jej zdolnosci do hamowania apoptozy na drodze
aktywacji szeregu przekaznikow ograniczajacych generowanie RFT w odpowiedzi na
dziatanie czynnikow zaburzajacych roéwnowage prooksydacyjno-antyoksydacyjng
komorki [14-16]. Celem prowadzonych przez nas badan byla ocena wplywu czynnika
martwicy nowotworu-¢. (TNF-a) i hiperglikemii na indukcje stresu oksydacyjnego
(oceniang za pomocg dialdehydu malonowego (MDA)) oraz na ekspresj¢ czgsteczek
adhezyjnych PECAM-1 i ICAM-1 w komérkach $rédbtonka zyly pepowinowej (human
umbilical vein endothelial cells, HUVEC), a nast¢pnie ocena, czy erytropoetyna, jako
czynnik protekcyjny, bedzie miata wplyw na stgzenie MDA i ekspresj¢ PECAM-1 i
ICAM-1 w stresie oksydacyjnym indukowanym TNF-a oraz hiperglikemig. Wszystkie
eksperymenty przeprowadzilismy na linii komoérkowej srodblonka zyly pepowinowej
[publikacja nr II D 2.3 Szczepanski M., Kamianowska M. i wsp. Postepy
Neonatologii 2006; 2: 93-97, publikacja nr II D 2.4 Szczepanski M., Kamianowska
M. i wsp. Kliniczna Perinatologia i Ginekologia 2006; 42: 7-12, publikacja nr IT A
1.1 Kamianowska M. i wsp. Cell Biochemistry and Function 2011; 29: 437-441].

Whnioski: WykazaliSmy, ze TNF-o oraz hiperglikemia indukuja stres oksydacyjny
w komérce oraz zwickszaja ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych ICAM-1 i PECAM-1 na
powierzchni komérek HUVEC. Erytropoetyna, jako czynnik antyoksydacyjny, zmniejsza
nasilenie wykazanego stresu oksydacyjnego czego wykladnikiem jest zmniejszenie
powstawania MDA. Ponadto erytropoetyna zmniejsza ekspresje czasteczek adhezyjnych
ICAM-1 i PECAM-1 na powierzchni komérek HUVEC w stresie oksydacyjnym
indukowanym TNF-a. W przypadku preinkubacji komorek srodbtonka z erytropoetyna

z nastepowa stymulacja wysokimi stgzeniami glukozy uzyskaliSmy wysoka ekspresje
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czgsteczek adhezyjnych, co moze by¢ wynikiem wyzszej aktywnosci stymulacyjnej

erytropoetyny niz hiperglikemii.

Zagadnienie stresu oksydacyjnego w niedotlenieniu osrodkowego ukfadu nerwowego
noworodkow jest szeroko dyskutowane, podobnie jak znaczenie erytropoetyny jako
czynnika neuroprotekcyjnego [16]. Uwaza sig, ze zaburzenia przeptywu moézgowego,
stan zapalny i urazy, generujac powstawanie reaktywnych form tlenu, prowadza do stresu
oksydacyjnego powodujacego $mier¢ komoérek [13]. Erytropoetyna, stabilizujac blone
mitochondrialng (hamujac dzialanie bialek proapoptotycznych, pobudzajac dzialanie
bialek antyapoptotycznych), ingerujac w uklad kaspaz, aktywujac enzymy
antyoksydacyjne, utrzymuje réwnowage prooksydacyjno-antyoksydacyja komorki,
zapobiegajac jej fragmentacji [14] [publikacja nr II D 3.7 Kamianowska M.,
Szczepanski M. Postepy Neonatologii 2007; 1: 59-65, publikacja II D 3.9
Kamianowska M., Szczepanski M. Postepy Neonatologii 2008; 1: 62-69].

Kontynuacja badan na komorkach srodbtonka zyly pgpowinowej byta praca, ktérg nasz
zespol prowadzit wspolnie ze lekarzem stomatologiem. Cheieli$my oceni¢ wptyw fluoru,
powszechnie wykorzystywanego w stomatologii i przemysle, na komoérki HUVEC.
Zwiazki fluoru, obecne naturalnie w srodowisku, stosowane sa z sukcesem w profilaktyce
prochnicy zebow oraz leczeniu osteoporozy [17]. Uwaza sig, ze mate dawki fluorkéw nie
sg toksyczne dla organizmu czlowieka, jednakze wyzsze stezenia tych zwiazkéw moga
wykazywaé dzialanie trucizny protoplazmatycznej [18,19]. Niestety nie ustalono, jaka
najwyzsza dawka fluoru jest tolerowana przez organizm, a jaka jest juz dawka toksyczna.
Fluor, sposrod pierwiastkow S$ladowych, cechuje si¢ najmniejszym marginesem
bezpieczenstwa pomigdzy dawka niezbedna dla ustroju, a dawka powyzej ktorej jego
dzialanie jest szkodliwe [20]. Jest to bardzo istotne ze wzgledu na powszechnosé
stosowania zwigzkow fluoru w medycynie i stomatologii oraz stale zwigkszajace sig¢
zanieczyszczenie fluorkami srodowiska naturalnego (wody, powietrza, gleby, zywnosci)
[19]. Uwaza sie, ze podstawa toksycznego dziatania fluorkéw jest ich zdolnos¢
generowania w komorce stresu oksydacyjnego na drodze indukcji RFT oraz hamowania
dzialania enzymow antyoksydacyjnych [21,22]. Celem przeprowadzonego przez nas
badania byla analiza wplywu fluorkow (NaF i SnFz) na proces apoptozy komorek
HUVEC poprzez ocene ekspresji aneksyny V na powierzchni komdrek oraz na proces
adhezji komérek HUVEC poprzez oceng ekspresji czasteczek adhezyjnych ICAM-1

i ICAM-3 na powierzchni komorek, a nastepnie ocena wplywu N-acetylocysteiny na
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proces apoptozy oraz proces adhezji komérek HUVEC poddawanych dzialaniu fluorkow.
Wszystkie eksperymenty przeprowadziliémy na linii komoérkowej srodblonka zyty
pepowinowe] [publikacja IT A 1.2 Szczepanski M. Kamianowska M., Kamianowski
G. Oral Diseases 2012; 18:280-284].

Whnioski: Wykazalismy. ze fluorki generujg apoptoz¢ komoérek HUVEC, o czym
$wiadczy zwiekszenie ekspresji aneksyny V oraz aktywuja proces adhezji komorek
HUVEC, zwigkszajac ekspresj¢ ICAM-1. Pobudzenie ekspresji ICAM-3 wymaga jednak
silnej stymulacji, ktora osiagnigto przy najwyzszym stgzeniu fluorku sodowego.
N-acetylocysteina ogranicza indukowany fluorkami proces apoptozy oraz proces adhezji

komorek HUVEC.

5.2.3 Zywienie noworodkow

Jednym z moich gléwnych zainteresowan zaréwno naukowych, jak i zawodowych jest
zywienie noworodkow ze szczegélnym uwzglednieniem karmienia pokarmem matki.
Kiedy w 2005 roku ukonczylam kurs ,,Problemy w laktacji” i uzyskalam tytut
Miedzynarodowego Dyplomowanego Konsultanta Laktacyjnego, zostalam osoba
odpowiedzialng za szeroko pojety proces zmian prowadzacych do poprawy opieki
laktacyjnej w Klinice Neontologii. Jednoczesnie rozpoczgtam badania kliniczne majace
na celu oceng celowosci oraz skutecznosci podjetych dziatan. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia przez okres pierwszych 6 miesigcy zycia dziecka zalecane jest
wylaczne karmienie piersia, a nastgpnie kontynuowanie tego sposobu karmienia
przynajmniej do konca drugiego roku zycia facznie z pokarmami odpowiednimi do wieku
dziecka [23]. Rekomendacje te wydaja si¢ by¢ proste do zrealizowania, jednak
w rzeczywistosci tak nie jest [24]. Sama chec¢ i catkowite przekonanie o koniecznosci
naturalnego karmienia czesto nie wystarczaja do rozpoczgcia karmienia piersig
i kontynuowania go przez wiele miesigcy. Pierwszy cykl naszych badan, realizowanych
w ramach prac licencjackich i magisterskich, ktorych bytam promotorem, dotyczyt tego
tematu. Oparty byl on na analizie arkuszy ankietowych oraz dokumentacji medycznej
noworodkow oraz niemowlat i obejmowal dane uzyskiwane w okresie od urodzenia do
12 miesigca zycia dziecka.

W badaniach prowadzonych w 2006 roku w Klinice Neonatologii Akademii Medycznej
w Bialymstoku analiza objeto 118 noworodkéw urodzonych o czasie i przedwczesnie.

Analiza ankietowa dotyczyla dokumentacji medycznej matki i noworodka oraz
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informacji uzyskiwanych od matek w trakcie rozmowy telefonicznej na temat sposobu
zywienia dzieci w pierwszym roku zycia i czynnikéw mogacych modelowac to zywienie
m.in. edukacji matek w zakresie laktacji, stosowania smoczka do uspokajania
[publikacja nr II D 2.8 Kamianowska M. i wsp. Postepy Neonatologii 2006; 2: 87-
92, publikacja nr II D 2.12 Kamianowska M. i wsp. Magazyn Piel¢gniarki i Polozne;j
2007; 1- 2: 66-67, publikacja nr IT D 2.13 Blazewicz B., Kamianowska M. i wsp.
Magazyn Pielegniarki i Poloznej 2007; 4: 22-25].

Whioski: W badaniu wykazalismy, ze odsetek dzieci karmionych wylacznie piersia w
6. miesiacu zycia (66,7% noworodkéw donoszonych, 10-50% wezesniakow) byt nizszy
niz rekomendowany, ale dos¢ wysoki w pordwnaniu do publikowanych wynikow.
Wysoki czynnik ryzyka karmienia sztucznego stanowilo dokarmianie na oddziale
noworodkowym oraz podawanie smoczka do uspokajania w domu. Edukacja matek
w zakresie laktacji korelowata dodatnio z czasem trwania karmienia piersig. Karmienie
naturalne zmniejszato ryzyko zachorowania wsréd dzieci urodzonych o czasie

i przedwczesnie.

W badaniach ankietowych przeprowadzonych w powiecie hajnowskim, na terenie
ktorego rodzace matki objete sa opiekg Szpitala Przyjaznego Dziecku, wybrano losowo
100 kobiet po porodzie. Analizie poddano ksigzeczke zdrowia dziecka, indywidualng
ankiete, ktorg wypelnialy matki w domu w 6. tygodniu po porodzie [publikacja nr II D
2.18 Kamianowska M., i wsp. Przeglad Pediatryczny 2009; 39: 11-16].

Whioski: W badaniu stwierdzilismy, ze zdecydowana wigkszo$¢ matek karmita swoje
dzieci piersig na oddziale noworodkowym oraz w domu w ciggu 6 tygodni po porodzie.
Pordd pierwszego dziecka stanowit czynnik ryzyka podania sztucznej mieszanki. Matki

wykazaly sie duzg wiedza na temat karmienia piersig.

W badaniach prowadzonych w 2009 roku w Klinice Neonatologii I Intensywnej Terapii
Noworodka badaniem objeto 168 matek (91 wczesniakow i 77 noworodkéw
donoszonych). Dane do analizy uzyskano na podstawie dokumentacji szpitalnej dzieci,
ankiety wypelnianej przez matki w trakcie hospitalizacji oraz ankiety wypelnianej
w trakcie rozmowy telefonicznej z matka w 12. miesigcu po porodzie [publikacja nr II
D 2.21 Kamianowska M. i wsp. Pediatria Polska 2010; 85: 25-34]

Whioski: W badaniu wykazalismy, ze wylacznie naturalnie przez pierwsze 6 miesigcy
zycia karmionych bylo 42% dzieci, w tym: 32% noworodkow urodzonych przedwezesnie

i 54% noworodkow donoszonych. Wsréd czynnikow ryzyka skrécenia okresu
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wylacznego karmienia piersia znalezliSmy: wczesniactwo, brak umiejetnosci
prawidlowego przystawienia noworodka donoszonego do piersi w dniu wypisu do domu,
brak przystawienia do piersi wczesniaka w trakcie hospitalizacji. Z kolei karmienie
zgodnie z rekomendacjami poprzednich dzieci, uczgszczanie matek wezesniakow do
szkoly rodzenia i ich wyzsze wyksztalcenie sprzyjaly wylacznemu karmieniu piersia.
WykazaliSmy rowniez, ze skrocenie okresu wylacznego karmienia piersia stanowito

czynnik ryzyka zwiekszenia zachorowalnosci i hospitalizacji.

W publikacji z 2017 roku przedstawilisSmy wyniki doktoratu potoznej bedacej cztonkiem
naszego zespotu, ktory byt podsumowaniem diugofalowej pracy badawczej i klinicznej
nad poprawa opieki laktacyjnej w naszej Klinice. PoréwnaliSmy sposdb zywienia
noworodkéw urodzonych przedwczesnie w trakcie hospitalizacji w latach 2011-2012
z urodzonymi w latach 2005-2006 [publikacja nr II D 2.2 Kamianowska M. i wsp.
Archives of Perinatal Medicine 2017; 23: 207-213].

Whnioski: WykazaliSmy, ze wylacznie pokarmem matki w trakcie hospitalizacji
karmionych bylo prawie dwukrotnie wiecej noworodkéw urodzonych przedwczesnie
w latach 2011-2012 niz urodzonych w latach 2005-2006. W kolejnych miesigcach zycia
obserwowalismy zdecydowany spadek udzialu pokarmu matki jako wylacznego zrédia
mleka w diecie niemowlat. Prawie wszystkie matki noworodkéw urodzonych
przedwczesnie w latach 2011-2012 otrzymaly informacje teoretyczne i praktyczne
z zakresu odciggania pokarmu i prawidlowego postgpowania. Prawie potowa z nich
rozpoczela stymulacje laktacji w pierwszej dobie po porodzie. Moze to mie¢ istotny
wplyw na uzyskanie wysokiego odsetka karmienia wylacznie pokarmem matki w trakcie

hospitalizacji.

Karmienie pokarmem matki jest obecnie standardem na oddzialach opiekujacych sig¢
noworodkami urodzonymi przedwczesnie. Jednak sposob karmienia piersig czy z butelki
mlekiem odciggnietym tzw. poéznych wezesniakow (urodzonych pomigdzy 34. a 36.
tygodniem cigzy) jest czesto zalezny od ustalen wewnatrzoddzialowych. W pracy
kazuistycznej przedstawiliémy problem karmienia naturalnego péznych wezesniakow
w rzeczywistosci szpitalnej [publikacja nr I1 D 4.1 Bebko B., Kamianowska M i wsp.
Polozna Nauka i Praktyka 2017; 4: 46-51].

Od poczatku swojej pracy dydaktycznej prowadz¢ zajgcia ze studentami dotyczace
zywienia noworodkéw. W 2015 roku ukazal si¢ podrecznik dla studentéw pt.
.Neonatologia”  pod  redakcja  przewodniczacego  Polskiego = Towarzystwa
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Neonatologicznego prof. Jerzego Szczapy, w ktorym w rozdziale pt. ,, Technika karmienia
piersig” przedstawitam zasadnicze etapy prawidlowego przystawiania dziecka do piersi
i prawidlowego postgpowania w laktacji [publikacja nr II D 5.4 Kamianowska M.

Neonatologia. 2015: 110-126].

Kolejny cykl prac, ktore prowadzilisSmy w zakresie karmienia pokarmem kobiecym,
dotyczyl bezpieczenstwa Dbakteriologicznego odcigganego pokarmu kobiecego.
Zakazenia szpitalne sg przyczyna wysokiej zachorowalnosci i smiertelnosci pacjentow
leczonych na noworodkowych oddziatach intensywnej terapii. Ich podloze stanowi
niedojrzatos¢ naturalnych mechanizmoéw odpornosciowych, inwazyjnosé¢ stosowanych
zabiegdw diagnostycznych i leczniczych oraz niedoskonalosci procedur prewencyjnych
[25,26]. Uwaza sig, ze karmienie pokarmem naturalnym noworodkow urodzonych
przedwczesnie ma istotne znaczenie w prewencji zakazen szpitalnych, wynikajace
z aktywnosci immunologicznej pokarmu [27-29]. Znane s3 rowniez doniesienia
o ciezkich infekcjach dzieci leczonych na oddziatach intensywnej terapii, wywotanych
przez szczepy bakterii, ktorych zrodlem byl pokarm kobiecy [30-31]. Wynika to z faktu,
ze matka moze by¢ skolonizowana patogennymi bakteriami. Réwniez uzyskiwanie
pokarmu, bez wzgledu na stosowang metode odciagania (rgczna lub przy uzyciu pompy
mechanicznej - laktatora) moze, z powodu, m.in. braku higieny, niesterylnosci laktatora
czy butelki wiazac¢ si¢ z zanieczyszczeniem drobnoustrojami [32,33]. Do badania
wlgczylismy 50 matek, ktorych dzieci urodzone z masg ciata ponizej 2000 gramdow objete
byly opieka w naszej klinice. ChcieliSmy sprawdzié, czy stosowane przez nas procedury
odciggania 1 przechowywania pokarmu s3 bezpieczne dla leczonych przez nas
noworodkow. Ocenilismy 334 probki pokarmu uzyskane w warunkach szpitalnych
i domowych, metoda rgczng lub pompa mechaniczna, przechowywane 1 1 2 godziny
w temperaturze pokojowej (19-22 °C) oraz 24 1 48 godziny w lodowce (4 °C) [publikacja
nr II D 2.19 Kamianowska M. i wsp. Postepy Neonatologii 2009; 1: 43-50, publikacja
nr 11 D 2.20 i wsp. Pediatria Polska 2009; 84: 39-45].

Whnioski: Stwierdzilismy, ze wigkszos¢ wyhodowanych bakterii w pokarmie kobiecym
uzyskanym w warunkach szpitalnych 1 domowych stanowita fizjologiczna flora skérna
o niskim mianie. Warunki odciggania pokarmu (szpital, dom) nie wplywaly istotnie
statystycznie na wyhodowang flore bakteryjna. Przechowywanie pokarmu nie zwigkszalo
istotnie statystycznie liczby probek pokarmu, ktory nie mogltby by¢ podany dzieciom jako

swiezy. Zastosowanie laktatora elektrycznego nie zwiekszalo istotnie statystycznie liczby
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bakterii stwierdzanych w pokarmie kobiecym w poréwnaniu z metoda odciagania
recznego. Mycie piersi nie wplywalo w sposob istotny statystycznie na liczbg bakterii

w mleku, bez wzgledu na zastosowana metode uzyskiwania pokarmu.

Podsumowaniem mojej pracy nad zagadnieniem laktacji w Klinice Neonatologii byla
publikacja w 2011 roku w czasopi$mie ,,Standardy Medyczne Pediatria” pracy pt. ,,Dobre
praktyki w zakresie karmienia wczesniakéw mlekiem matki” przedstawiajaca nasze
wlasne, opracowane na podstawie badan i doswiadczen, procedury kliniczne dotyczace
karmienia noworodka pokarmem matki [publikacja nr D II 6.1 Kamianowska M.

i wsp. Standardy Medyczne Pediatria 2011; 8: 16-22].

5.2.4 Problemy noworodkow urodzonych przedwczesnie

W codziennej opiece nad noworodkami urodzonymi przedwczesnie spotykamy szereg
problemow, ktére wymagaja od nas stalej weryfikacji postgpowania diagnostycznego
i terapeutycznego. Przegladamy pismiennictwo, analizujemy retrospektywnie wyniki naszej

pracy. W toku takiego postepowania powstaty publikacje, ktérych bytam wspotautorem.

Osteopenia wezeSniakow

Wzrost przezywalnosci obserwowany wsrod noworodkéw urodzonych przedwcezesnie
w ostatnich 30 latach, uwarunkowany postgpem medycyny, spowodowatl pojawienie si¢
nowych probleméw, ktorych wezesniej nie spotykano [34]. Prawie u wszystkich
wezesniakow urodzonych przed 32. tygodniem ciazy, z masa ciala ponizej 1500 graméw
dochodzi do zaburzen w rozwoju uktadu kostnego [35,36]. Ich nasilenie jest odwrotnie
proporcjonalne do czasu trwania cigzy, czyli stopnia niedojrzalosci wczesniaka.
Spowodowane jest to zbyt wezesnym rozpoczeciem etapu zewnatrzmacicznego rozwoju
kosci w warunkach zmniejszonego obcigzenia kostnego i niedoboru skladnikéw
mineralnych. W wyniku tego gesto$¢ kosci noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
w terminie porodu, jest zmniejszona w stosunku do gestosci kosci noworodkow
urodzonych o czasie [37]. W pracach pogladowych dotyczacych osteopenii omowilismy
fizjologie 1 patofizjologie rozwoju kosci ptodu i noworodka, patogeneze, postgpowanie
diagnostyczne, prewencyjne 1 terapi¢ osteopenii wczesniakow [publikacja nr II D 3.1
Szczepanski M., Kamianowska M. i wsp. Kliniczna Perinatologia i Ginekologia
2005; 41: 18-25, publikacja nr II D 3.10 Szczepanski M., Kamianowska M.
Perinatologia, Neonatologia i Ginekologia 2009; 2: 118-127].
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Retinopatia wezeSniakow

Retinopatia wezesniakow (retinopathy of prematurity — ROP), schorzenie niedojrzatych
naczyn siatkdwki, jest jedna z gléwnych przyczyn $lepoty i znacznego uposledzenia
widzenia u dzieci [38,39.40]. Etiologia ROP jest wieloczynnikowa i nie do kofica poznana
[38.40]. Uwaza sie, ze jej patogeneza jest ztozona, istotnie zalezna od zaburzen w okresie
cigzy, jak rowniez czynnikow pourodzeniowych [38,41]. U podtoza rozwoju ROP lezy
niedojrzato$¢ naczyn siatkowki narazonych na dziatanie wysokiego ci$nienia parcjalnego
tlenu w tkankach oka [38,41]. Wedlug publikowanych danych wigcej niz 50%
wezesniakow urodzonych z masa ciala ponizej 1250 graméw rozwinie ROP, a u 10%
z nich bedzie to ROP w stadium 3 [42]. Uwaza sig, ze najistotniejszy wpltyw na rozwoj
ROP ma wiek plodowy noworodka urodzonego przedwczesnie oraz jego masa ciala
[38.41]. Do pozostatych czynnikow, ktore moga predysponowa¢ do rozwoju ROP zalicza
sie: krwawienia z drég rodnych, nadci$nienie tgtnicze, gestozg, nieprawidlowe
odzywianie matki, mechaniczng wentylacj¢, tlenoterapi¢, antybiotykoterapig,
steroidoterapie, stosowanie erytropoetyny, zelaza, zespol zaburzen oddychania
i dysplazje oskrzelowo — phlucna, krwawienia do osrodkowego ukladu nerwowego,
przetaczanie masy erytrocytarnej [38,39.41]. Celem przeprowadzonego przez nas
retrospektywnego badania byla analiza wystapienia znanych czynnikoéw ryzyka rozwoju
retinopatii wezesniakow wsrdd 26 dzieci poddanych leczeniu ROP za pomocg zabiegu
laserokoagulacji siatkowki oka w latach 2003-2006 [publikacja nr II D 2.11
Kamianowska M. i wsp. Postepy Neonatologii 2007; 2: 100-104].

Whnioski: Wskazalismy, ze wsrod czynnikow ryzyka rozwoju retinopatii w badanej grupie
dzieci obok gtownych, czyli wieku ptodowego < 32 tygodnia cigzy i urodzeniowej masy
ciala < 1500 gramow, znajdowaly si¢ rowniez: wentylacja mechaniczna, steroidoterapia,
antybiotykoterapia, leczenie erytropoetyna, przetaczanie masy erytrocytarnej, zespot
zaburzen oddychania i dysplazja oskrzelowo — plucna. Natomiast nie stwierdzilismy

krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego I11° i IV® w badanej grupie dzieci.

Opieka nad weze$niakiem

Staranna opieka nad noworodkiem urodzonym przedwczesnie jest celem nadrzednym
w opiece nad ta grupa dzieci zarowno personelu lekarskiego, jak i potoznych. W roku
2009 ukazal si¢ podrecznik z serii pt. ,,Biblioteka potoznej” dotyczacy tego zagadnienia
pt. .,Opieka nad wczesniakiem™ pod redakcja Anny B. Pilewskiej-Kozak, w ktorym

jestem wspotautorem rozdziatéow pt. ,Minimalizacja pielegnacji i terapii noworodka
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urodzonego przedwczesnie” oraz ,,Prognozowanie rozwoju noworodka przedwczesnie
urodzonego”. [publikacja nr II D 5.2 Szczepanski M., Kamianowska M. i wsp.
Opieka nad wezesniakiem. PZWL, 2009: 223-235, publikacja nr 11 D 5.3 Szczepanski
M., Kamianowska M. i wsp. Opieka nad weze$niakiem. PZWL, 2009: 176-185].
Piszac te rozdziaty, cheieli$émy zwrdcei¢ uwagg poloznych na to, ze poréd przedwezesny
powoduje, ze na $wiat przychodzi dziecko, ktérego wiele narzadoéw i uktadow jest
w roznym stopniu niedojrzalych. Przezycie dziecka wymaga stosowania wsparcia
oddechowego, statego monitowania funkcji zyciowych, podawania lekow, prowadzenia
intensywnego nadzoru. Dziecko przebywajace na OION w duzej czgsci dnia pozbawione
jest kontaktu z matka, czesto bywa traktowane przedmiotowo. Rosngce obecnie problemy
neurobehawioralne u dzieci w wieku szkolnym 1 dojrzewania a urodzonych
przedwezesnie z bardzo mata masa ciata bez poporodowych zburzen neurologicznych,
wigzg sie z czynnikami klinicznymi i stresogennymi w warunkach srodowiska OION
(hatas, swiatto, dotyk, bol) [1,2,5,6]. ZwrdciliSmy réwniez uwagg na to, ze wczesne
uszkodzenie mozgu noworodkéw urodzonych przedwcezesnie stanowi wysokie ryzyko
zaburzen rozwoju, ale nie przesadza w sposob jednoznaczny o trwalych
i nieodwracalnych nastepstwach [43]. Ewolucja zmian moze przebiega¢ roéznorodnie,
a plastycznos¢ mozgu i kompensacja funkcjonalna mogg prowadzi¢ do zlagodzenia
klinicznych nastepstw pierwotnych uszkodzen mozgu [44]. Dzigki wnikliwej obserwacji
dziecka mozna ustali¢ zakres dzialan terapeutycznych i precyzyjnie je zaplanowac.
Dziatania te musza by¢ dostosowane do mozliwosci dziecka i uwzglednia¢ ich potrzeby.
Kluczowe znaczenie w tym postgpowaniu ma prawidtowa pielegnacja, czyli uktadanie,
przenoszenie i karmienie dziecka, co zostalo szczegdtowo przedstawione.

Proces stymulacji odruchu ssania jest niezmiernie istotny w opiece nad noworodkami
urodzonymi przedwczesnie [45]. Celem przygotowanej przez nas pracy bylo
przedstawienie mozliwosci stymulacji odruchu ssania, koordynacji ssania-potykania-
oddychania, korzystajac z metod fizjoterapeutycznych. Poprzez dostarczanie
doswiadczen sensomotorycznych, wywolywanie gry migsniowej, stymulacj¢ punktow
neuromotorycznych stymulujemy uklad nerwowy noworodkéw [46]. Zastosowanie
metody NDT Bobath, metody Vojty, stymulacji orofacialnej Castillo-Moralesa pozwala
na stymulacje rozwoju psychomotorycznego oraz sprzyja wypracowaniu prawidlowych
wzorcoOw postawy oraz ruchu [publikacja nr II D 3.6 Grabowska M. B., Szczepanski
M., Kamianowska M. Post¢py Neonatologii 2007; 2: 170-174].
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5.2.5 Apoptoza, uklad limfatyczny

W trakcie swojej pracy badawczej bytam cztonkiem zespolu zajmujgcego si¢ procesem
apoptozy w uktadzie limfatycznym czlowieka. W pracy pogladowej przeanalizowalismy
pismiennictwo z zakresu patogenezy przerostu uktadu limfatycznego gardia [publikacja
nr II D 3.8 Szczepanski M., Gryko A., Kamianowska M. i wsp. Przeglad
Pediatryczny 2007; 37: 318-321]. Zasadnicze znaczenie w tym systemie obrony
organizmu odgrywa uktad immunologiczny zwiazany z blonami sluzowymi i skorg,
a w szczegdlnosci tkanka limfatyczna nosa i gardla [47]. Powigkszajaca si¢ wraz
z wiekiem masa uktadu chlonnego gardla u dzieci, jesli nie dochodzi do nadmiernego
rozrostu, w wigekszosci przypadkdéw nie stanowi istotnego problemu [47,48]. Wsrod
przyczyn nadmiernego przerostu uktadu chtonnego gardta wymienia si¢: uwarunkowania
genetyczne, czynniki wewnetrzne (wptywy hormonalne, fakt wyraznego zmniejszania sig
utkania limfatycznego w okresie pokwitania) oraz czynniki zewngtrzne (alergiczne,

nawracajace infekcje wirusowe 1 bakteryjne).

Uktad immunologiczny cztowieka rozpoznaje i eliminuje obce antygeny dzigki obecnosci
klonow komorek limfoidalnych, ktore powstaty w wyniku indukeji proceséw proliferacji
po kontakcie z antygenem [49,50]. Klony komorkowe, ktore powstaty w wyniku mutacji
somatycznych i nie rozpoznajg prawidlowo antygenu, sg eliminowane na drodze
apoptozy [51]. W pracy badawczej prowadzonej na tkance migdatkow gardtowych
uzyskanych w wyniku adenoidektomii, ocenialiSmy ekspresj¢ wybranych bialek
uczestniczacych w proliferacji i bialek proapoptotycznych w grudkach chlonnych
i przestrzeni miedzygrudkowej migdatkow gardtowych.

Whioski: Wykazalismy wysoka aktywnos¢ proliferacyjna oraz wysoka ekspresje biatek
proapoptotycznych w centrach rozrodezych grudek chlonnych $wiadczaca o dokonujacej
sie selekcji nierozpoznawalnych klonow komorek limfoidalnych powstatych w wyniku
mutacji somatycznych [publikacja nr II D 2.17 Szczepanski M., Gryke A.,
Kamianowska M. i wsp. Polski Merkuriusz Lekarski 2008; 25: 484-488|.

5.2.6 WartoSci referencyjne

Kontynuacja moich prac badawczych dotyczacych ustalenia wartosci referencyjnych dla

poszczegolnych markerow u noworodkdéw bylo uczestniczenie w badaniu oznaczenia
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aktywnosci N-acetylo-B-heksozoaminidazy (HEX) w surowicy noworodka oraz jej
korelacja ze skala Apgar i czynnikami rutynowo okreslanymi w surowicy noworodkow.
HEX., najbardziej aktywna z lizosomalnych egzoglikozydaz, odzwierciedla intensywnos¢
rozpadu tkanki i jej przebudowy [52,53]. Niedobory aktywnosci izoenzymu HEX A i B
u noworodka powodujg zaburzenia przechowywania gangliozydow w lizosomach,
prowadzac do choroby Sandhoffa i Tay-Sachsa [54]. Wysoki poziom aktywnosci HEX
w surowicy odzwierciedla wysoka intensywnos¢ rozktadu glikokoniugatéw tkankowych
spowodowang stanami zapalnymi i innymi etiologiami [55]. Badanie przeprowadzilisSmy
przy uzyciu losowo wybranych probek surowicy od 111 noworodkéow w wieku 1-30 dni.
Aktywnos¢ HEX okreslilismy kolorymetrycznie.

Whioski: PrzedstawiliSmy wartosci referencyjne dla aktywnosci HEX w surowicy
noworodkow, ktore znaczaco dodatnio korelowaly z tygodniem cigzy, urodzeniowg masa
ciala, masg ciala w dniu pobrania krwi i stezeniem CRP w surowicy. Wydaje sie, ze
aktywnos¢ HEX moze by¢ stosowana w diagnostyce choréb noworodkéw m.in. do
wykrywania stanow zapalnych lub do wczesnej oceny ryzyka chordb Tay-Sachs
i Sandhoffa [publikacja nr II A 1.3 Chojnowska S., Kamianowska M. i wsp. Disease
Markers 2018: 6187245|.

5.2.7 Inne zagadnienia

W pracy kazuistycznej opisalisSmy przypadek obustronnych stawéw rzekomych
obojczykéw bez rodzinnego wystgpowania wady. Wrodzony staw rzekomy obojczyka
jest rzadko wystepujacym schorzeniem. Opisano ok. 200 takich przypadkéw [56]. Istotg
problemu jest niezrosnigcie si¢ dwoch oddzielnie rozwijajacych si¢ osrodkéw kostnienia
[57]. Powstale dwa fragmenty obojczyka potagczone sg pasmem wioknistej tkanki.
Klinicznie obserwuje si¢ prawidtowa ruchomos$¢ barku i ramienia, a wskazaniem do
korekty chirurgicznej jest obecnos¢ bolu oraz deformacja barku, uposledzajaca jego
funkcje [publikacja nr I D 3.3 Szczepanski M., Kamianowska M. i wsp. Pediatria
Polska 2005; 80: 1032-1034].

Przed uzyskaniem specjalizacji z neonatologii pracowalam w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym, specjalizujgc si¢ w dziedzinie pediatrii. Badanie przedmiotowe pacjenta
stanowito moje szczegoOlne zainteresowanie. W 2008 roku ukazal si¢ podr¢cznik pt.

..Badanie fizykalne w praktyce pielegniarek i1 poloznych”, w ktorej jestem wspdtautorem
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rozdziatu pt. ,.Badanie uktadu oddechowego™ [publikacja nr II D 5.1 Szczepanski M.,

Kamianowska M. Badanie fizykalne w praktyce pielegniarek i poloznych. CZELEJ,

2008: 237-246]. Z uwagi na fakt, ze umieje¢tnos¢ badania ukladu oddechowego jest

szczegblnie wazna w praktyce pielggniarki i poloznej oméwilismy szczegdtowo elementy

badania z oceng nosa, szyi, klatki piersiowej, obejmujace ogladanie, badanie palpacyjne,

opukiwanie i ostuchiwanie.
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5.3 Udzial w realizacji projektow badawczych

Bytam kierownikiem 6 projektow badawczych oraz wspolwykonawcg 3 projektow

badawczych, realizowanych w ramach prac statutowych Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku.

3-05723 P

4-05790 P

3-05608 P

N/ST/ZB/16/002/3305

N/ST/ZB/16/003/1141

N/ST/ZB/17/002/3305

N/ST/ZB/17/003/3305

N/ST/ZB/17/012/1141

Analiza wplywu erytropoetyny na proces apoptozy
indukowany stresem oksydacyjnym w komorkach $rodbtonka
ludzkiej zyly pepowinowej (HUVEC) stymulowanych
czynnikiem martwicy nowotwordw-a (TNF-a). (2006, kierownik)
Analiza  mechanizméw  cytoprotekcyjnego  dzialania
erytropoetyny na komoérki  $rodblonka ludzkiej zyly
pepowinowej (HUVEC) w warunkach stresu oksydacyjnego
indukowanego TNF-a. (2007, kierownik)

Analiza wplywu zwigzkéw fluoru na proces apoptozy
indukowany stresem oksydacyjnym w komorkach $rodbtonka
ludzkiej zyly pepowinowej (HUVEC). (2008, kierownik)
Wartosci referencyjne stezenia lipokaliny neutrofilowej
zwiazanej z zelatynaza (NGAL) w surowicy 1 moczu zdrowych
donoszonych noworodkow. (2016, kierownik)

Czy stezenie czgsteczki uszkodzenia nerek typu I (KIM-1)
w surowicy i moczu zdrowych, donoszonych noworodkéw
zalezy od ich urodzeniowej masy ciala, wieku cigzowego oraz
pici? (2016, wspdtwykonawca)

Wartosci referencyjne st¢zenia netryny-1 w moczu zdrowych,
donoszonych noworodkow. (2017, kierownik)

Ocena stezenia polifenoli w mleku kobiecym. (2016,
wspotwykonawca)

Wplyw cukrzycy cigzowej na funkcje nerek noworodka
oceniang za pomocg oznaczenia st¢zenia czasteczki
uszkodzenia nerek typu-1 (KIM-1) oraz lipokaliny
neutrofilowej zwiazanej z zelatynazg (NGAL) w surowicy

1 moczu noworodkow. (2017, wspotwykonawca)
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N/ST/ZB/18/001/3305 Ocena stezenia podokaliksyny, nowego biomarkera

wewnatrzmacicznej nefrogenezy, w moczu noworodkéw

urodzonych przedwczesnie. (2018, kierownik)

N/ST/ZB/18/009/1141 Wplyw wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu na

funkcje nerek oceniang za pomocg oznaczenia stgzenia netryny-1

w moczu noworodkoéw hipotroficznych. (2018, wspotwykonawca)

5.4 Doswiadczenie zawodowe zdobyte w Kraju

W ramach poglebiania swojego doswiadczenia zawodowego odbytam staze:

Staz z radiologii i ultrasonografii pediatrycznej. Zaklad Radiologii Pediatryczne;j
Akademii Medycznej w Warszawie 21.08-01.09.2006.

Staz z echokardiografii noworodkowej. Odzial Noworodkowy z Pododdziatem
Intensywnej Terapii Noworodka Szpitala Wojewddzkiego nr 2 w Rzeszowie
04-08.02.2008.

Staz z ultrasonografii i echokardiografii noworodkowej. Instytut Centrum
Zdrowia Matki Polki. £6dz 23-27.01.2012.

5.5 Inne doswiadczenia zawodowe

Ukoneczytam kursy szkoleniowe:

..Problemy w laktacji”™ Warszawa 07.01-06.03.2005

-Podstawy ultrasonografii pediatrycznej’’ Warszawa 05-08.06.2006
..Karmienie piersig — standard w opiece okotoporodowej™ Biatystok 05.09.2012
.. Ultrasonografia w Pediatrii”— kurs teoretyczno — praktyczny dla poczatkujacych
i sredniozaawansowanych Zamos¢ 10-15.06.2012

.,Ultrasonografia w neonatologii dla praktykow” Warszawa 12-13.12.2012
,.Kurs ultrasonografii noworodkowej” Warszawa 05-06.11.2013

,.Program szkolenia neonatologbw w Kkardiologii dziecigce]” Warszawa
26-28.10.2006; 29.11-01.12.2007

,,.Diagnostyka wrodzonych wad serca w oddziatach neonatologicznych™ Krakéw
14-16.11.2018

..Echokardiografia funkcjonalna noworodka’’ Krakow 11-13.01.2019
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..NLS Provider Kurs” Poznan 24.06.2012

.Resuscytacja noworodka” 3 Migdzynarodowa Konferencja Neonatologiczna.
08-10.10.2015 Artamow

“Oddech wspomagany od wentylacji nieinwazyjnej do wentylacji wysokimi
czestotliwosciami™ “Neonatus 2018 Poznan 27-28 09.2018

“International Program on Preterm Nutrition™ 01.04-01.09.2018. Nestle Nutrition
Institute; The University of Western Australia

.Podstawy EMB - medycyny opartej na danych naukowych” Warszawa
09-10.04.2018

Uczestniczytam w konferencjach naukowych zarowno o zasiggu mig¢dzynarodowym

jak i krajowym i lokalnym. Bralam udzial w posiedzeniach Polskiego Towarzystwa

Pediatrycznego w latach 2006-2011 oraz konferencjach organizowanych przez Polskie

Towarzystwo Neonatologiczne.

5.6 Dzialalnos¢ dydaktyczna

Jestem autorem lub wspoélautorem czterech rozdzialéw w podrgcznikach

Szczepanski M., Kamianowska M. Badanie ukladu oddechowego. Badanie
fizykalne w praktyce pielegniarek i potoznych. Pod red. Elzbiety Krajewskiej-
Kutak, Marka Szczepanskiego. Lublin: Wydawnictwo CZELEJ, 2008: 237-246.
Szczepanski M., Kamianowska M., Grabowska. M. Prognozowanie rozwoju
noworodka przedwczesnie urodzonego. W: Opieka nad wczesniakiem. Red.
nauk. Anna B. Pilewska-Kozak. Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
2009: 223-235.

Szczepanski M., Kamianowska M., Janowicz J., Grabowska M.B.
Minimalizacja pielggnacji i terapii noworodka urodzonego przedwczesnie.
W: Opieka nad wczesniakiem. Red. nauk. Anna B. Pilewska-Kozak. Warszawa:
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, 2009: 176-185.

Kamianowska M. Technika karmienia piersig. W: Neonatologia. Red. naukowa

Jerzy Szczapa. Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie PZWL, 2015: 110-126.
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Prowadze zajecia dydaktyczne:

seminaria i ¢wiczenia ze studentami IV, V, VI roku Wydzialu Lekarskiego
z przedmiotu ,,Neonatologia™

seminaria i ¢wiczenia ze studentami Il roku Wydziatu Nauk o Zdrowiu, kierunku
Pielegniarstwo, z przedmiotu ,,Neonatologia i pielggniarstwo neonatologiczne”
seminaria i ¢wiczenia ze studentami I roku Wydziatu Nauk o Zdrowiu, kierunku
Dietetyka, z przedmiotu ,.Zywienie noworodka™

seminaria i ¢wiczenia ze studentami II roku Wydziatu Nauk o Zdrowiu, kierunku
Poloznictwo, z przedmiotu: ,,Opieka specjalistyczna w neonatologii”

seminaria i ¢wiczenia ze studentami I roku Wydziatu Nauk o Zdrowiu, kierunku
Poloznictwo, z przedmiotu ,,Stany nagte w neonatologii”

seminaria i ¢wiczenia ze studentami I roku Wydziatu Nauk o Zdrowiu, kierunku
Poloznictwo, z przedmiotu ,,Neonatologia i opieka neonatologiczna”

seminaria i ¢wiczenia ze studentami III roku Wydzialu Nauk o Zdrowiu,
kierunku Ratownictwo Medyczne, z przedmiotu ,,Stany nagte w neonatologii”
wyklady ze studentami I roku Wydziatu Nauk o Zdrowiu, kierunku Poloznictwo
(studia niestacjonarne — pomostowe), z przedmiotu ,,Neonatologia™

wyklady i ¢wiczenia ze studentami I roku Wydziatu Nauk o Zdrowiu, kierunku

Poloznictwo, z przedmiotu ,,Neonatologia i opieka neonatologiczna”

Prowadze wyklady z zakresu neonatologii w ramach kursu wprowadzajacego do

specjalizacji z pediatrii organizowanego przez Klinike Pediatrii i Nefrologii

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Bior¢ czynny udzial w szkoleniu podyplomowym miodych lekarzy:

odbywajacych staze kierunkowe w Klinice Neontologii i Intensywnej Terapii
Noworodka

odbywajacych specjalizacje z neonatologii w Klinice Neontologii i Intensywnej
Terapii Noworodka - jestem kierownikiem specjalizacji lek. Katarzyny

Chrzanowskiej

Bylam lub jestem promotorem 17 prac magisterskich i 4 licencjackich, bytam

recenzentem 7 prac magisterskich.
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5.7 Dzialalno$¢ organizacyjna oraz zawodowa w obecnym miejscu pracy

Jednym z moich gloéwnych zainteresowan zawodowych jest zywienie noworodkow ze
szczegdlnym uwzglednieniem karmienia pokarmem matki. Po zatrudnieniu w Klinice
Neonatologii rozpoczetam szkolenie z zakresu laktacji. Ukonczylam w 2005 roku
w Warszawie konczacy si¢ migdzynarodowym egzaminem kurs ,,Problemy w laktacji”
1 uzyskalam tytul Miedzynarodowego Dyplomowanego Konsultanta Laktacyjnego
(International Breastfeeding Certified Lactation Consultant IBCLC - 25.11.2005). Zostatam
osoba odpowiedzialng za opracowanie i wdrozenie zmian w Klinice Neonatologii
prowadzacych do poprawy opieki laktacyjnej nad matkami i noworodkami. Proces ten
przebiegal stopniowo, obejmujac organizacj¢ kuchni mlecznej z mozliwoscig dezynfekcji
butelek i sprzetu laktacyjnego, 2 punktéw laktacyjnych (dla matek noworodkéw urodzonych
o czasie 1 przedwczesnie), poradnictwa laktacyjnego zaréwno w zakresie problemow
laktacyjnych, jak i mozliwych przeciwwskazan do karmienia piersia, wspierania matek
karmigcych piersig oraz szkolenia personelu. Zakonczeniem procesu restrukturyzacji bylo
w roku 2006 wprowadzenie procedur — ,,Odciaganie pokarmu kobiecego laktatorem™ PMP-
1314, , Karmienie / pojenie noworodka butelka ze smoczkiem PMP-1315". Procedury te sg
corocznie aktualizowane. W roku 2011 zostaty zaprezentowane w czasie Interdyscyplinarnej
Szkoly Zimowej Postepy w Neonatologii — Wista 2011 (otrzymaliSmy wyroznienie za
prezentacj¢) oraz opublikowane w czasopismie ,Standardy Medyczne Pediatria”.
Réwnoczesnie z wprowadzeniem zmian w zakresie poprawy opieki laktacyjnej w Klinice
prowadzilam badania kliniczne majace na celu oceng celowosci oraz skutecznosci podjetych
dzialan. Dotyczyly one przede wszystkim bezpieczenstwa bakteriologicznego procesu
odciggania pokarmu kobiecego i podawania go noworodkom oraz sposobu Zzywienia

noworodkéw urodzonych o czasie zarowno w Klinice, jak i po wypisie do domu.

Od 2018 roku jestem czionkiem Zespolu ds. Zywienia i Leczenia Zywieniowego
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego jako zastgpca przewodniczacego Zespotu

Zywieniowego Kliniki Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka.

Kolejnym z moich zainteresowan zawodowych jest ultrasonografia oraz echokardiografia.
Jako osrodek kliniczny nasz odzial jest miejscem, w ktérym hospitalizujemy zdrowe
noworodki donoszone, ale takze donoszone noworodki chore oraz wczesniaki. Potrzebujg
one badan obrazowych, czgsto bezposrednio po urodzeniu, by mozna bylo jak najszybciej

rozpocza¢ prawidlowe postgpowanie lecznicze. Ukonczylam szereg kursow (teoretyczno —
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praktycznych) z ultrasonografii pediatrycznej i noworodkowej oraz echokardiografii.
Umiejetnosci swoje poglebiatam w trakcie stazy w czotowych polskich osrodkach (Zaktad
Radiologii Pediatrycznej Akademii Medycznej w Warszawie, Odzial Noworodkowy
z Pododdzialem Intensywnej Terapii Noworodka Szpitala Wojewddzkiego w Rzeszowie,
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi). Obecnie jestem jedynym lekarzem
neonatologiem w Klinice wykonujagcym badania echokardiograficzne u noworodkow.
Wykonuje réwniez badania ultrasonograficzne osrodkowego uktadu nerwowego oraz jamy

brzusznej hospitalizowanych dzieci.

Opieka w Klinice nad noworodkami wymagajacymi wzmozonej opieki okotoporodowe;j,
urodzonych czesto z ciaz powiklanych w znacznym stopniu wymaga postgpowania zgodnie
z okreslonymi schematami diagnostycznymi. Bylam osobg odpowiedzialng za utworzenie
schematdéw postepowania w okreslonych patologiach okresu noworodkowego stosowanych

obecnie w Klinice.

Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka jako osrodek III stopnia
referencyjnosci w opiece nad noworodkiem wprowadza do zakresu swojego dziatania
hipotermie w leczeniu encefalopatii spowodowanej niedotlenieniem okotoporodowym
u noworodkéw donoszonych. Jestem osoba wspolodpowiedzialng za opracowywanie
procedury dotyczacej zastosowania hipotermii w naszej Klinice. Odpowiadam za kontakty

z czotowymi osrodkami w kraju majacymi doswiadczenie w stosowaniu hipotermii.

5.8 Nagrody i wyréznienia

— III Nagroda w sesji Nauki Podstawowe — prezentacje ustne. Ogolnopolska oraz
[ Migedzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow Medycyny oraz Mlodych
Lekarzy Biatystok 12-13.05.2005.

—  Zespolowa Nagroda Dydaktyczna II stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku za osiggnig¢cia dydaktyczne w roku akademickim 2008/2009.

—  Wyroéznienie za prezentacj¢ schematu postgpowania klinicznego ,,.Dobre praktyki
w zakresie karmienia wczesniakow mlekiem matki w Klinice Neonatologii
i Intensywnej Terapii Noworodka Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
Interdyscyplinarna Szkota Zimowa Postepy w Neonatologii — Wista 2011.

—  Bragzowy Krzyz Zastugi nadany postanowieniem z dnia 22.08.2013 przez Prezydenta

Rzeczypospolitej Polskiej.
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—  Nagroda naukowa III stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku za
osiagnigcia naukowe w 2016 roku.

- Nagroda naukowa III stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku za
osiagni¢cia naukowe w 2017 roku.

—  Dyplom Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego za najlepsze doniesienie ustne.
VIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigcej, Warszawa, 13-15 maja
2018.

Data i podpis
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