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Temat pracy doktorskiej wybrany przez lek. Olgi Gryniewicz-Kwiatkowska
dotyczy chyba najistotniejszego problemu w szpitalnej diagnostyce mikrobiologicznej,
a mianowicie jakie znaczenie majg wyniki badan mikrobiologicznych w rozpoznaniu
czynnika etiologicznego zakazenia, a co jeszcze wazniejsze czy i jak przektadaja sie na
stosowane leczenie empiryczne oraz jego ewentualng pozniejszg modyfikacje.
Autorka postawifa analizowata szczegélnie trudng grupe badang, a mianowicie dzieci
leczone przeciwnowotworowo. Osoby leczone przeciwnowotworowo sg szczegdlnie
narazone na zakazenia, ulegaja im czesciej i przebieg ma zwykle ciezszy charakter.
Ponadto diagnostyka mikrobiologiczna jest trudna, poniewaz u tych oséb czynnikiem
zakazenia czesto sg drobnoustroje nalezgce do normalnej flory, co komplikuje
prawidtowe rozpoznanie, a z drugiej strony osoby te sg znacznie czesciej leczone
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niewielkie stezenie moze uniemozliwi¢ wyhodowanie drobnoustroju. Lek. Olga
Gryniewicz-Kwiatkowska juz w tytule pracy postawita przed sobg ambitne zadanie
opracowania schematu postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z
powiktaniami infekcyjnymi po chemioterapii.

Praca doktorska lek. Olgi Gryniewicz-Kwiatkowskiej ma charakter typowej rozprawy,
ma objetos¢ 94 stron, skfadajg sie na nig poza stronami tytutowymi nastepujace
czesci: spis tresci, spis stosowanych skrétéw, wstep, cel pracy, materiat kliniczny i
metody badan, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie, streszczenie w jezyku
angielskim, bibliografia.

Wstep liczy 17 stron. Podzielony jest na podrozdziaty w ktérych autorka
podkresla znaczenie zakazen, jako jednego z gtéwnych powiktarn w leczeniu choréb
nowotworowych oraz w dalszej czesci charakteryzuje epidemiologie, etiologie i obraz
kliniczny zakazen u pacjentéw z chorobg nowotworows. Przedstawia kryteria
rozpoznania sepsy wg Surviving Sepsis Campaign, jest to strona internetowa
prowadzona przez Society of Critical Medicine i autorka nie podaje adresu strony ani
daty, kiedy z niej korzystata. Nastepnie charakteryzuje zakazenia wirusowe,
bakteryjne i  grzybicze, ktére  najczesciej  wystepuja u  pacjentow
onkohematologicznych, a nastepnie podaje schematy postepowania u dzieci
leczonych z powodu choroby nowotworowe;j.

Cel pracy zostat ujety w trzech punktach i obejmuje charakterystyke epizodéw
infekcyjnych wystepujacych w okresie 12 miesiecy w klinice Onkologii IPCZD, ocene
przydatnosci testow diagnostycznych i wskaznikéw klinicznych w przewidywaniu
przebiegu infekcji oraz trzeci punkt to opracowanie racjonalnego schematu
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u dzieci z podejrzang lub
potwierdzong infekcja.

Rozdziat Materiat Kliniczny i Metody badan zostat przedstawiony na 2
stronach. Poniewaz praca ma charakter retrospektywny, to w tym rozdziale
uwzgledniono kryteria doboru pacjentéw, dane jakie wybrano z historii choréb, w

tym wyniki badan mikrobiologicznych oraz zastosowane metody analizy statystyczne,j.



Rozdziat wyniki liczy 25 stron, wyniki zostaty zaprezentowane w 9 tabelach
oraz 15 rycinach.

W 2013 roku, ktdéry byt przedmiotem analizy, na oddziale w ktérym pracuje
doktorantka hospitalizowano 396 dzieci, z ktorych 245 otrzymato przynajmniej 1
dawke chemioterapii. Wsrdd nich u 150 zaobserwowano w tym czasie przynajmniej 1
epizod infekcyjny i ta grupa zostata wybrana do badan. U niektérych epizody takie
wystapity wiecej niz 1 raz, tacznie zaobserwowano w tej grupie 240 zakazen w ciggu
roku. Przy czym jako zakazenie traktowano kazdy epizod, w ktorym wystgpity objawy
na nie wskazujgce i w ktérym podawano pacjentowi antybiotyk. Nie byto konieczne
potwierdzenie mikrobiologiczne zakazenia. Badana grupa byta zréinicowana
wiekowo, z przewagy chtopcéw, a dzieci cierpiaty na rozne typy nowotworéw, o
roznej lokalizacji.

Autorka analizowata postacie i objawy kliniczne zakazen w badanej grupie i
stwierdzita, ze az w 35% byta to gorgczka o niewyjasnionej przyczynie, w ktérej nie
zlokalizowano ogniska zakazenia i nie znaleziono drobnoustroju. Niestety, czynnik
etiologiczny zakazenia udato sie ustali¢ jedynie w 26,25% wszystkich epizodow.
Najwyzszg wykrywalnosé uzyskano w przypadku biegunek spowodowanych przez C.
difficile (20/30). Jesli chodzi o liczbe wykrytych czynnikow w poszczegdlnych typach
zakazen, to opisanie tego jest zapewne trudne, jako ze autorka np. podaje w rozdziale
4.2.2., ze byto 28 zakazen przewodu pokarmowego, a w tabeli 3 jest ich 30. Moze to
wynika¢ z mieszanej postaci niektérych zakazen (jednoczesnie kilka lokalizacji) lub/i z
wykrycia wiecej niz jednego czynnika chorobotwdrczego w materiale.

Autorka analizowata réwniez wystepowanie niektérych markeréw stanu
zapalnego jak CRP czy liczbe leukocytéw z rodzajem zakazenia oraz z typem choroby
nowotworowej. Uzyskane wyniki niewatpliwie mogg by¢ przydatne w ustalaniu
rodzaju zalecanej antybiotykoterapii empirycznej u réznych chorych.

Ciekawa analizg byta prdoba korelacji wykrytego wczesniej nosicielstwa
bakteriami z grupy tzw. ,alarmowych” w wymazach z nosa |/lub odbytu u dzieci z

grupy badanej, a poOziniejszym zakazeniem. O ile nosicielstwo w badanej grupie
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wystepowato bardzo czesto (63/105), o tyle w zasadzie w zadnym przypadku nie
udowodniono, ze doszto do zakazenia tym samym drobnoustrojem, ktéry wykryto
wczedniej. Tylko w 3 przypadkach pokrywata sie przynaleznos¢ gatunkowa (w 2
K.pneumoniae, w jednym E. coli), ale drobnoustroje bedace przyczyng zakazenia byty
znacznie bardziej wrazliwe na antybiotyki od drobnoustrojow kolonizujgcych. Jest
mozliwe, ze kolonizujgce bakterie w czasie kiedy pacjent nie otrzymywat
antybiotykéw stracity geny warunkujgce opornos¢, ale stwierdzenie tego wymagatoby
przeprowadzenia badarn poréwnawczych metodami molekularnymi. W przypadku
wiekszos$ci zakazen nie udato sie wykry¢ czynnika etiologicznego, a wiec nie mozna
catkowicie wykluczyé, ze byt to drobnoustréj kolonizujgcy. Oczywiscie badania
kolonizacji pacjenta przy przyjeciu na oddziat wykonuje sie nie tylko w celu
zabezpieczenia konkretnego pacjenta przed samozakazeniem, ale giéwnie w celu
zapobiegania rozprzestrzeniania sie drobnoustrojéw wielolekoopornych na oddziale i
w szpitalu, gtéwnie wsrdd innych pacjentéw. W koricowej czeéci wynikéw autorka
analizuje zastosowang antybiotykoterapie empiryczng oraz jej pézniejsze ewentualne
modyfikacje. Wyniki autorki wskazujg na wysoka skuteczno$¢ antybiotykoterapii w
badanej grupie pacjentéw, jako ze na 240 epizodéw, zdecydowana wigkszos$¢ ulegta
wyleczeniu (99,2%) i w poréwnaniu z danymi literaturowymi jest to wynik dobry.
Dlatego doktorantka wnioskuje, ze dotychczasowy schemat empirycznej
antybiotykoterapii nie powinien by¢ modyfikowany.

Dyskusja liczy 21 stron i autorka omawia w niej wyniki zamieszczone w pracy,
w konteksécie dostepnych danych z literatury. Wiekszo$¢ zebranych przez autorke
danych nie odbiega od danych literaturowych. Wystepujg jednak pewne istotne
réznice i autorka stara sie dociec ich przyczyn. Jedng z nich jest zapewne to, ze dane
dostepne w piémiennictwie dotyczg najczesciej dos$¢ jednorodnych grup pacjentow (z
neutropenia lub bez neutropenii). Autorka podkresla ponadto czestg niespecyficznos¢
objawéw zakazenia, ktére uniemozliwiajg ustalenie jego Zrédta, co moze wiasnie
wynika¢ z obecnosci w grupie badanej pacjentéw z neutropenia lub obnizong

odpornoscia. Odnosi sie réwniez do wyraznie niskiej wykrywalnosci czynnikow



etiologicznych. Niska wykrywalno$¢ dotyczy wszystkich grup drobnoustrojow,
zarowno wiruséw jak i bakterii czy grzybéw. Jako przyczyne podaje brak dostepnych
testow molekularnych lub nawet immunoenzymatycznych wykrywajgcych wirusy
oddechowe, ktére s3 czestg przyczyna zakazen u dzieci, czy z kolei herpeswiruséw,
ktore sg grozne dla oséb z obnizong odpornoscig. W przypadku biegunek, w
przypadku ktorych takie testy byty dostepne, wykrywalnoé¢ wiruséw byta znacznie
wyzsza. W bakteriologii, szczegélnie niepokoi mata liczba klinicznie istotnych
wyhodowan z krwi, co autorka ttumaczy specyficzng sytuacja w pediatrii, gdzie
pobieranie odpowiedniej objetosci krwi do badania bakteriologicznego, a zwtaszcza
odpowiedniej liczby prébek moze by¢ po prostu niemozliwe. Mozna powiedzieé, ze w
rozdziale dyskusja autorka sama krytycznie ocenia swoje wyniki, co wskazuje na jej
znaczng dojrzato$¢ naukowa.

Na podstawie uzyskanych wynikéw doktorantka wyciggneta 6 wnioskéw.
Whioski zostaty sformutowane prawidtowo i wyczerpujagco odpowiadajg na pytania
postawione jako cel pracy. W rozdziale ,, wnioski” na koricu zamieszczono podrozdziat
~Propozycja schematu postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z
powiktaniami infekcyjnymi po chemioterapii”. Stanowi on realizacje ostatniego celu
pracy. Jest to solidne opracowanie na 8 stron, na ktére sktada sie: propozycja
schematu postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zakresie opieki nad
dzie¢mi z chorobg nowotworowa narazonymi na zakazenia, w oparciu o dane z Kliniki
Onkologii IPCZD, obejmujaca ocene pacjenta i badania dodatkowe, badania
mikrobiologiczne, badania obrazowe. W nastepnej czesci autorka proponuje zasady
jakimi powinno sie kierowa¢ wdrazajac terapie empiryczng u pacjentéw bez
neutropenii i z neutropenig oraz wedtug jakich kryteridw powinien by¢ oceniany
pacjent przed wdrozeniem terapii. Ponadto podaje kryteria w jakim trybie (szpitalnym
czy ambulatoryjnym) powinna by¢ prowadzona antybiotykoterapia.

PiSmiennictwo liczy 130 pozycji, i zostato zaprezentowane w kolejnosci

cytowan. Pismiennictwo zostato zaréwno dobrane jak i zacytowane prawidtowo.



Rozprawa przygotowana przez doktorantke wymagata duzego naktadu pracy,
jako Ze przedzieranie sig przez setki historii choréb i szukanie w nich danych, ktére nie
zawsze zostaty do nich starannie wpisane jest trudne i czasochtonne. Na pewno jest
to tatwiejszym zadaniem, jezeli szpital posiada dobry system komputerowy, ale nie
wiem z jakiej formy rejestracji korzystata doktorantka. Szkoda, ze badaniem objeto
tylko 1 rok, gdyby badana grupa byta liczniejsza, wyniki bytyby bardziej miarodajne i
pozwolityby na wyciggniecie dalej idgcych wnioskéw. W pracy uwzgledniono rok
2013, obecnie jest juz 2022, a wiec w tym czasie w chorobach zakaznych wiele mogto
sig zmienic. Jestesmy w kolejnym etapie pandemii COVID-19, bardzo wzrosto zuzycie
antybiotykdw, w tym tych z gérnej pétki, co zapewne rdéwniez w pediatrii
spowodowato znaczny wzrost liczby szczepow wielolekoopornych. W ciggu tych lat
nastapit tez postep w diagnostyce mikrobiologicznej i przypuszczalnie obecnie
znacznie wiecej zakazen miatoby rozpoznany czynnik etiologiczny. Zresztg prezentujac
proponowany przez siebie schemat postepowania, doktorantka uwzglednia
zastosowanie molekularnych paneli, ktore sg dostepne od stosunkowo niedawna i nie
w kazdej placdwce. ISCZD jest jednostka wiodacg w pediatrii i zapewne ma szerszy
dostep do zaawansowanych testéw diagnostycznych. Dlatego uwazam, Ze praca
zapoczgtkowana przez lek. Olge Gryniewicz-Kwiatkowskg powinna by¢ kontynuowana
i rozwijana w nastepnych latach, czy to przez doktorantke, czy tez inng osobe.
Zaproponowany przez doktorantke schemat postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjenta z powiktaniami infekcyjnymi po chemioterapii stanowi
cenny wktad, ktéry powinien przyczynic sie do poprawy wynikéw leczenia pacjentéw
na oddziale onkologii (chociaz klinika i tak ma dobre wyniki). Prawdopodobnie
zréznicowane postepowanie w réznych grupach pacjentéw (z neutropenig i bez
neutropenii) oraz zastosowanie u nich zaproponowanych przez doktorantke procedur
i czynnosci prawdopodobnie, zwfaszcza rozszerzenie czynnosci diagnostycznych,
zostaty przynajmniej czesciowo pozytywnie wdrozone na oddziale.

Zaprezentowang przez doktorantke prace oceniam wysoko, ze wzgledu na

wage problemu ktérym sie zajeta oraz niewielkg liczbe opracowan tego typu,



zwfaszcza dotyczacych pediatrii, w literaturze. Opracowanie wykonane przez
doktorantke moze mie¢ duze znaczenie praktyczne i spowodowaé poprawe w
postepowaniu z dziemi z chorobami onkologicznymi. Szczegdlnie pozytywnie
oceniam wspdtprace kliniki, w ktérej tak istotne jest rozpoznawanie i leczenie
zakazen, z Zaktadem Mikrobiologii. Wspdtpraca ta daje dobre rezultaty jesli chodzi o
wyniki leczenia i dobrze rokuje na przysztos¢.

Dodatkowo chciatam zauwazy¢, ze rozprawa doktorska lek. Olgi Gryniewicz-
Kwiatkowskiej jest napisana poprawnym jezykiem, w sposéb zrozumiaty i przejrzysty
dla czytelnika.

Biorgc pod uwage ocene catosci oraz wszystkich wyzej wymienionych czesci
pracy doktorskiej lek. Olgi Gryniewicz-Kwiatkowskiej, na podstawie art. 13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. nr 65, poz.595 z pdzniejszymi zmianami,
stosowanego na podstawie art. 176 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. — Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, wnosze do o
przyjecie pracy pt.: ,Analiza retrospektywna diagnostyki i leczenia zakazen u chorych
leczonych przeciwnowotworowo — préba optymalizacji postepowania” oraz zwracam
sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w

Warszawie o dopuszczenie autorki w/ pracy, lek. Olgi Gryniewicz-Kwiatkowskiej do
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Prof. dr hab. n. med. Grazyna Mtynarczyk

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Warszawa, 23.08.2022



