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Zmienno$¢ czynnikéw etiologicznych i coraz wigksza opornos¢ bakterii wywolujacych
zakazenia ukladu moczowego na stosowane powszechnie w lecznictwie chemioterapeutyki
i antybiotyki w przypadku pacjentow pediatrycznych, szczegdlnie w warunkach szpitalnych
wymaga wypracowania standardow terapii i profilaktyki popartych wnikliwymi badaniami lokalnej
populacji. Celem pracy doktorskiej mgr Agnieszki Serafickiej byla ocena etiologii zakazefi ukladu
moczowego u dzieci hospitalizowanych w III-rzgdowym osrodku referencyjnym w pediatrii, ocena
roéznic w lekowrazliwosci flory bakteryjnej wywolujacej zakazenia ukladu moczowego
w zaleznosci od profilu klinicznego oddziatu, wskazanie czynnikéw ryzyka zakazenia ukladu
moczowego florg wykazujacg wysoka opornosé¢ na standardowo stosowane antybiotyki oraz ocena
profilu flory bakteryjnej w zakazeniach ukiadu moczowego w zaleznosci od wieku, pici pacjenta
i wspétistnienia wady wrodzonej w obrgbie ukladu moczowego. Dodatkowym atutem pracy bylo
podjecie przez Doktorantke proby aplikacji otrzymanych wynikéw dla celéw klinicznych, tj. dla
zaplanowania optymalnej terapii empirycznej zakazen ukladu moczowego w zaleznosci od
specyfiki oddziatu, szczegolnie w kontekscie pacjentow ze zidentyfikowanymi czynnikami ryzyka.

Uklad rozprawy doktorskiej jest typowy dla prac o charakterze do$wiadczalnym. Dysertacja
Jest klasycznym opracowaniem liczacym 170 stron. Konstrukcje pracy doktorskiej oparto na 7
gtéwnych rozdziatach zawierajacych wstep, cel badania, szczegétowo opisane materialy i metody
oraz zastosowane procedury, wynlki badan, leh dyskusje, implikacje klinlezne, waloskl, oraz
wykazie stosowanych skro6téw, streszczenia w j. polskim i angielskim, spisu rycin i tabel,
piSmiennictwa. Poszczegélne rozdzialy pracy sa logiczne, prawidlowo ulozone i stanowia
kompleksowa catos¢. W pracy zamieszczono 8 rycin oraz 27 tabel. Dobér pismiennictwa jest
prawidlowy i obejmuje najwazniejsze pozycje literaturowe z zakresu prowadzonych badan.
W pracy zacytowano 139 publikacji naukowych. Proporcje poszczegélnych czesci pracy sg
adekwatne do charakteru pracy, auzyskane wyniki zinterpretowano i przedyskutowano
prawidlowo. Od strony formalnej praca nie budzi zastrzezedi. Tytul pracy koresponduje
z wyznaczonym celem i trescig rozprawy. Wstegp stanowi bardzo dobre wprowadzenie w zakres
planowanych badan, nakreSlajac w zarysie geneze powstania pracy. Przeglad literatury oparty
o aktualne i wazne publikacje stanowi niezwykle istotny wklad w prace oraz potwierdza
wlasciwo$¢ zaplanowanych badan.

We wstepie Doktorantka obszernie przedstawia charakterystyke zakazen ukladu moczowego
opisujac zaréwno czgstosé wystgpowania zakazen, czynniki im sprzyjajace oraz rodzaje i obraz
kliniczny zakazen. Doktorantka wyczerpujaco opisata czynniki etiologiczne w zakazeniach ukladu
moczowego ze szczegblnym uwzglednieniem uropatogennych szczepéw Escherichia coli, tacznie
zich czynnikami wirulencji. Caly podrozdzial poswiecony zostal diagnostyce zakazen ukladu
moczowego, co w przypadku pacjenta pediatrycznego, zazwyczaj niewspolpracujacego, pokazuje
wartos¢ standardéw wypracowanych dla tej grupy badanej, a majacych bezposrednie przetozenie na
jakos¢ uzyskiwanych wynikéw leczenia. Doktorantka podnosi problem profilaktyki i szeroko
omawia standardy leczenia farmakologicznego w zakazeniach ukladu moczowego
z uwzglednieniem gtéwnych przyczyn lekoopornosci szczepéw w ZUM.
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Cele badania zostaly sformulowane jasno, sa bardzo aktualne i maja duze wartosci
praktyczne. W przypadku pacjentow pediatrycznych, gdzie zakazenie moze szybko doprowadzi¢ do
ciezkiego stanu ogolnoustrojowego, zwiekszenie skuteczno$ci terapii ma kluczowe znaczenie.
Przedlozone zalozenia przyczynia si¢ do zmniejszenia zuzycia antybiotykow i/lub,
chemioterapeutykéw, zawgzenia spektrum ich dziatania oraz obnizenia kosztéw antybiotykoterapii
popizez ograniczenie stosowania preparatow szerokoprofilowyeh 1 wprowadzenle leczenia
sekwencyjnego.

Czg$¢ doswiadczalna pracy obejmuje przedstawione przez Doktorantke materialy i metody
wykorzystane podczas badan. W rozdziale ,Materialy i metody” Autorka doktadnie opisuje wyniki
badan mikrobiologicznych moczu i dokumentacji medycznej dzieci hospitalizowanych w Instytucie
»Centrum Zdrowia Matki Polki” w okresie od 1 kwietnia 2012r, do 1 kwietnia 2014r, i stosowane
metody badawcze. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz podstawa analizy byly wyniki az 5478 probek
moczu pozyskanych w wyzej wymienionym okresie, z ktérych to po koncowej weryfikacji,
do ostatecznej analizy zakwalifikowano 515. Zastosowane kryteria kwalifikacyjne pozwolimy
rzetelnie odda¢ skale problemu, jakim s zakazenia ukladu moczowego w puli hospitalizowanych
pacjentéw pediatrycznych.

W rozdziale ,Wyniki” Doktorantka przedstawia zestawienie czynnikow etiologieznych
intensywnej terapii, oddzialu Nefrologii dla Dzieci i Kliniki Chirurgii Dziecigcej i Urologii,
kategoryzujac pacjentéw w trzech grupach wiekowych (do 1 roku zycia, 1-3 rok zycia, powyzej 3
roku zycia). Ciekawym ujeciem tematu jest analiza udzialu procentowego Escherichia coli,
Enterococcus spp. i Klebsiella spp. jako trzech najczeéciej izolowanych czynnikéw etiologicznych
ZUM w poszczegblnych grupach wiekowych. W dalszej czgéci pracy Autorka dokonala
poréwnania czynnikow etiologicznych ZUM izolowanych na wszystkich rozpatrywanych
oddziatach, gdzie kryterium roznicujgcym byt tym razem wiek pacjenta. Ostatnia w pracy analizg
zwigzang z licznoscia czynnikéw etiologicznych bylo poréwnanie i ustalenie istotnosci
statystycznej dla pacjentéw z podziatem na ple¢ pacjenta i obecnos¢é wady ukladu moczowego.
Znajomo$¢ wynikéw tych analiz moze w znacznym stopniu przyczyni¢ si¢ do bardziej trafnego
doboru terapii. W dalszej czgsci pracy Doktorantka przedstawia w postaci czytelnych rycin jak
ksztattuje si¢ lekowrazliwos¢ Escherichia coli na poszczegolnych oddzialach, by nastepnie
w postaci jednej tabeli zebraé i poddaé analizie statystycznej wszystkie dane. Zaprezentowane w ten
sposob wyniki wyraznie wskazuja, ktore antybiotyki i chemioterapeutyki wykazuja najwieksza
skuteczno$¢ w danej lokalizacji i dla ktérych preparatéw wykazano istotne statystycznie réznice.
Lekowrazliwo$¢ Zakazenia Escherichia coli zostaly réwniez ocenione na poszczegblnych
oddzialach w zalezno$ci od podziatu na grupy wiekowe oraz zestawione z lekowrazliwoscia
pacjentéw z wadami ukladu moczowego. Takie ujecie tematu wydaje si¢ by¢ szczegdlnie
interesujace dla klinieystéw oddziatow nefrologii, urologii i chirurgii pracujacych w strukturach
osrodka o IlI-rzedowym stopniu teferencyjnosei w pediatrii. Doktorantka dokonata takze analizy
lekowrazliwosci dla trzech kolejnych najezesciej izolowanych uropatogenéw, tj. dla Enterococcus
spp., Klebsiella spp. i Pseudomonas spp. przedstawiajac wyniki zbiorcze w postaci tabel i formie
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opisowej w poszczegdlnych grupach wiekowych z podzialem na oddzialy. Wyniki zaprezentowane
w pracy sg przekonujace i precyzyjnie opracowane. Swiadcza o rzetelnym i doktadnym
przeprowadzeniu analizy danych, ktéra umozliwita osiagni¢cie kluczowych celéw postawionych
w pracy. Wyniki zostaly podsumowane w rozdziale ,.Dyskusja”, w ktérym Doktorantka omawia
przedstawione w pracy analizy w konfrontacji z danymi literaturowymi krajowymi i zagranicznymi.
W pracy wykorzystano literature z dobrych, recenzowanych anglojezycznych czasopism, traktujgcs
czgsto temat na podstawie badan wieloosrodkowych prowadzonych na przestrzeni kilku lat, w tym
dotyczace populacji polskiej. Wskazuje to na szerokg wiedze i przygotowanie merytoryczne do
realizacji tematu przez Doktorantke oraz potwierdza umiejetno$¢ korzystania z baz danych, co jest
niezwykle wazne dla badacza.

W ocenie merytorycznej realizacji zmierzonych celéw pracy nalezy podkresli¢ wysmienicie
Zaplanowany oraz przemySlnych proces badawczy, ktéry pozwolil na kompleksowe obserwacje,
ktoére w znacznym stopniu przystuza si¢ do poprawy procesu terapeutycznego. Dzieki wiedzy
w zakresie aktywnosci przeciwbakteryjnej lokalnych szczepéw podobne prace mogg sie przystuzyé
do utworzenia endemicznych map terapeutycznych, ktére pozwola dobra¢ optymalng opcje
leczenia zanim poznamy raport z badania mikrobiologicznego, co moze mie¢ kluczowe znaczenie
dla zastosowania wynikéw pracy w praktyce kliniczne;.

Nalezy podkreslié, iz przeprowadzone badania sa wynikiem bezposdredniej wspolpracy
Doktorantki Pani mgr Agnieszki Serafickiej z promotorem pracy Panem prof. dr hab. n. med.
Marcinem Tkaczykiem i odzwierciedlaja wy$mienity poziom naukowy kierowanej przez Pana
Profesora jednostki naukowej Zakladu Onkologii Do$wiadczalnej, Centrum Medycznej
Diagnostyki Laboratoryjnej i Badan Przesiewowych Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki”, tym
bardziej ze temat pracy jest interesujacy, ale bardzo wymagajacy. Do najwazniejszych osiggnieé
Doktorantki nalezy zaliczy¢ autorskie i nowatorskie wyniki, ktére doprowadzity do sformutowania
nastepujacych wnioskéw koncowych:

1. Najczestszymi patogenami wywolujacymi zakazenia ukladu moczowego u dzieci
w specjalistycznym szpitalu pediatrycznym sa Gram-ujemne pateczki, gléwnie Escherichia
coli, Klebsiella spp. oraz enterokoki.

2. Flora wywolujaca zakazenia ukladu moczowego oraz lekowrazliwo$¢ wybranych szczepow
w wielospecjalistycznym szpitalu pediatrycznym rézni sie pomiedzy oddziatami o réznych
profilach klinieznyeh.

a. na oddzialach intensywnej opieki w profilu uropatogenéw dominujg Klebsiella spp.,
Enterococcus spp. 1 Pseudomonas aeruginosa.

b. odsetek szczepéw Escherichia coli i Enterococcus spp. wrazliwych na standardowo
stosowane w terapii antybiotyki jest znaczaco wyzszy na oddziatach pediatrycznych
w stosunku do oddziatéw intensywnej opieki.

¢. odsetek szczepéw Klebsiella spp. opornych na standardowo stosowane w terapii
antybiotyki jest znaczaco wyzszy na oddzialach intensywnej opieki w stosunku
do nefrologicznego.
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d. odsetek szczepéw Pseudomonas aeruginosa opornych na standardowo stosowane
leczenie byt podobny w badanych oddziatach.
3. Obecnos¢ wady wrodzonej ukladu moczowego stanowi czynnik ryzyka zakazenia
Pseudomonas aeruginosa, ale nie wplywa na czestos¢ izolacji Escherichia coli.
4. Ple¢ pacjenta moze predysponowaé¢ do zakazen okre§lonymi uropatogenamii do rdéznej
odpowiedzi na antybiotyk jedynie wybranych bakterii.
a. Escherichia coli istotnie czedcie] izolowana jest od dziewczynek, za$ Klebsiella spp.
i Pseudomonas aeruginosa od chiopcow.
b. Klebsiella spp. izolowane od dziewczynek wykazuja wicksza wrazliwo$é na
antybiotyki.
c. Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa wykazywat podobna lekowrazliwosé
niezaleznie od pfci.

W odniesieniu do oftzymanych wynikéw cheialbym zwrocié uwage, iz jednym z celéw
badania byta ocena réznic w lekowrazliwosci flory bakteryjnej wywolujacej zakazenia uktadu
moczowego w zaleznosci od profilu klinicznego oddzialu. Bardzo prosze Doktorantke
o wyjasnienie, jakie czynniki moga mie¢ wplyw na czestsza opornosé¢ szczepow izolowanych od
pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach intensywnej opieki w poréwnaniu z pozostalymi
oddziatami, co zostato dowiedzione w rozprawie.

W realizowanej pracy zostaly szeroko opisane czynniki etiologiczne zakazeh uktadu
moczowego: Escherichia coli, pateczki z rodzaju Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas
maltophilia, bakterie Gram-dodatnie z rodzaju Staphylococcus, Streptococcus i Enterococcus oraz
bakterie beztlenowe, grzyby, wirusy i pierwotniaki. Jednoczesnie, znaczna czes$é przedstawionych
przez Doktorantke analiz poswigcona jest Escherichia coli dlatego, prosze o uzasadnienie z czego
ten wybor wynika.

Dodatkowo, w pracy zostaly przedstawione analizy dotyczace standardowo stosowanych
W leczeniu antybiotykéw oraz opornoéci typu ESBL (ang. extended-spectrum beta-lactamases).
W zwigzku z powyzszym, bardzo prosze Doktorantke o wyjasnienie znaczenia mechanizmu
opornosci ESBL dla skutecznodci terapii zakazen bakteryjnych.

Recenzowana rozprawa Pani mgr Agnieszki Serafickiej ma niewatpliwie walor aplikacyjny
wynikajaey z aktualnosci poruszanych zagadnien, co podkresla wysoki poziom merytoryczny
recenzowanej pracy doktorskiej oraz uzasadnia kontynuacje dalszych badan w tym zakresie.
Dlatego chciatbym podkresli¢, ze dysertacja Pani mgr Agnieszki Serafickiej jest przyktadem
doskonatego modelu wspétpracy Pana prof. dr hab. n. med. Marcina Tkaczyka oraz Doktorantki,
ktora korzystajac z wieloletniego oraz bogatego warsztatu naukowego swojego Promotora osiagnela
wymierne efekty, ktére z calg pewnoscig okresli¢ mozna miara sukcesu. Opiniowana rozprawa
doktorska zastuguje na uznanie, gdyz §wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki, a jasno okreslone cele badaweze pozwolilty na uzyskenie istotnyeh i wiarygodnyeh
wynikéw.
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Medyczny

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm.). Mam zaszczyt i przyjemno$é przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki i Polki” wniosek o dopuszczenie Pani mgr
Agnieszki Serafickiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz ze wzgledu na wysoki
poziom naukowy tej dysertacji, wnioskuje o wyrdznienie recenzowanej pracy doktorskie;j.

Z powazaniem,
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