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Recenzja  rozprawy doktorskiej magister Agnicszki Serafickiej pt.: ,,Ocena
lekowrazliwosei  flory bakteryjnej izolowanej 7z drég moczowych  dzieci
hospitalizowanych w oddzialach pediatrii, chirurgii i intensywnej terapii II-rz¢dowego

oSrodka referencyjnego w pediatrii”.

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM) naleza do najczestszych schorzen infekcyjnych u
dzieci. Leczenie ich pozostaje wyzwaniem. U dzieci istotne Jest jak najszybsze rozpoczecie
terapii, poczatkowo empirycznej, a po uzyskaniu wyniku posiewu moczu i antybiogramu —
terapii celowancj. Wybér leku powinien uwzglednia¢ nie tylko stan kliniczny pacjenta, ale
rownicz opiera¢ sig na wiedzy na temat profilu i lokalnej lekowrazliwosci uropatogendw.
Obecnie narasta oporno$é szczepow bakteryjnych bedacych najezestszymi czynnikami
ctiologicznymi  ZUM, szczegdlnie w  warunkach szpitalnych Badania na temat
lekowrazliwosci uropatogenéw w populacji pediatrycznej sg nieliczne. Wigkszo$¢ prac
dotyczy dorostych, co wynika z liczebnosci tej grupy i specyfiki pacjentéw po okresie
intensywnego rozwoju.

Zatem badania podjste przez Doktorantke nalezy okreslié jako aktualne, oryginalne, o
duzym potencjale poznawezym i klinicznych implikacjach. Ponadto przedmiot pracy
pokazuje, jak wazne jest we wspolezesnej medycynie wspoldzialanie wielu specjalistow dla
realizacjl najwyzszych standardow opieki nad chorymi.

Cele pracy zostaty okre$lone przez Doktorantke jako:

1. Ocena etiologii zakazen ukladu moczowego u dzieci hospitalizowanych w 111 — rzedowym
osrodku referencyjnym w pediatrii.
2. Ocena réznic w lekowrazliwosci flory bakteryjnej wywolujacej zakazenia uktadu

moczowego w zaleznosci od profilu klinicznego oddziatu,



3. Wskazanie czynnikow ryzyka zakazenia uktadu moczowego florg wykazujgca wysoka
opornos¢ na standardowo stosowane antybiotyki.

4. QOcena profilu flory bakteryjnej w zakazeniach uktadu moczowego w zaleznosci od wieku,
plci pacjenta oraz wspotistnienia wady wrodzone;j.

Ponadto doktorantka podicta si¢ odpowiedzi na dwa pytania:

1. Jak optymalnie zaplanowac terapi¢ empiryczna zakazen w zaleznosci od specyfiki
oddziatu?

2. Jak optymalnie zaplanowaé terapig empiryczng dla szpitala specjalistycznego

uwzgledniajac zidentyfikowane czynniki ryzyka?

Cele pracy sg whasciwie sformutowane, dobrze wpisujg si¢ w przedmiot badafh Autorki i
wynikaja z tematu pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter monografii. Zawiera 170 stron.
Zostata zredagowana w spos6b poprawny, typowy dla tego rodzaju publikacji. Sktadaja si¢ na
nia: wykaz skrotow, wstep, okreslenie celow pracy, opis materiatu i metod, wyniki, dyskusja,
implikacje kliniczne, wnioski, pi$miennictwo, streszczenic w jezyku polskim i angielskim,
spis tabel i rycin oraz podzigkowania. Rozprawa doktorska zostala opracowana bardzo
staranie, z duza dbatoscia o szczegdty.

Wstep jest obszerny, liczy 48 stron, stanowi kompendium wiedzy na temat zakazen ukladu
moczowego. Autorka przedstawita dane epidemiologiczne ZUM w populacji pediatrycznej,
rodzaje i obraz kliniczny ZUM, czynniki sprzyjajace ZUM oraz czynniki ctiologiczne tego
schorzenia. W kolejnych czeSciach omoéwita diagnostyke, leczenie farmakologiczne 1
profilaktyke ZUM oraz lckoopornosé szczepow bedgcych najezgstszymi uropatogenami oraz
powiklania ZUM. Tg¢ czg$¢ rozprawy konczy uzasadnienie podjecia badan. Kompleksowe
ujecic wymienionych powyzej zagadnien $wiadezy o szerokiej 1 szczegdlowe) wiedzy
Doktorantki na temat ZUM nie tylko u dzieci, ale takze u dorostych, co zastuguje na uznanie,
tym bardziej, ze Autorka nic jest lekarzem. Czasami jednak trudno okresli¢, ktére informacije
odnosza si¢ do populacji pediatrycznej, ktore - ogolnej, a ktore - dorostych. Poszczegodlne
rozdzialy i podrozdzialy sa przystepnie napisane. Doktorantka nie ustrzegla si¢ niescistosci
(czeSciowo wymienione ponizej). M.in. przedmiotem dyskusji pozostaje potraktowanie
bezobjawowego bakteriomoczu jako postaci klinicznej zakazenia, co w swietle aktualnych

badan nad mikrobiomem ukladu moczowego powinno by¢ inaczej klasyfikowane.



Autorka czgsto przytacza danc epidemiologiczne z pismiennictwa dotyczacego dorostych
(s.15, pismiennictwo nr 15; s.19, piSmiennictwo nr 25; s.24 — odnos$nic E.coli i Klebsiella
preumoniae jako czynnika etiologicznego ZUM: s.33 — Ps. aeruginosa, jak poprzednio), nie
podajgc analogicznych informacji dla populacji pediatrycznej, co powinno by¢é uzupelnione.
Rycina nr 1 (s.17, podzial ukladu moczowego jest nieprawidlowy) nie koresponduje z
zawartym w tekScie prawidtowym podzialem na zakazenia gornego 1 dolnego odcinka ukiadu
moczowego 1 wymaga zmiany. Objawy malo specyficzne dla ZUM dominujg nie tylko w
grupie dzieci do 6 miesigca zycia. Wérod czynnikow sprzyjajacych ZUM (s.19-20) Autorka
pomingta pte¢, jakkolwiek wspominata wezesniej o predyspozycji plei zenskicj, takze inne -
oprocz odptywu pecherzowo-moczowodowego - wady uktadu moczowego, ponadto zaparcia
(te zostaty wymienione jako sprzyjajace nawrotom, ale moga byé¢ réowniez przyczyna
pierwszego incydentu ZUM). W kilku przypadkach przedstawiajac cz¢sto$é wystepowania
czynnikow etiologicznych ZUM Doktorantka nie podaje zrodia danych (s.25, 31, 34, 36).
Ryciny nr 2 i 3 obrazuja ctiologic nicpowiklanych i powiklanych ZUM, jednakze nie Jest
jasne, czy zostaly one przygotowanc w oparciu o dane w podanym pismiennictwie
(Hryniewicz, 2015), czy tez sa przedrukiem rycin tam zawartych. W rzeczywistosci sg to
ryciny Autorki.

Nie mozna zgodzi¢ si¢ ze sformutowaniem Doktorantki, ze (s.34) ,,udziat gronkowcow w
etiologii w ZUM?” jest znikomy. Zalezy to od wieku pacjenta pediatrycznego. Doktorantka
stwierdzila, Ze ,,ujemne wyniki testow paskowych moczu w kierunku esterazy leukocytarnej i
azotynéw z duzym prawdopodobienstwem wykluczaja zakazenie ukladu moczowego, za$
dodatnic wyniki powinny by¢ potwierdzone dodatnim wywiadem w zakresie objawow
klinicznych i posiewem moczu” (s.38) — dodatabym: takze badaniem 0gbélnym moczu z oceng
mikroskopowg osadu moczu. Bakteriomocz moze byé objawem laboratoryjnym ZUM, a nic
objawem ZUM (zbyt ogdlne) (5.38).

Wydaje sig, ze Doktorantka stosuje skrét myslowy piszac o rozpoznaniu ZUM na podstawie
posiewu moczu. ZUM jest jednostkg chorobowa, zatem rozpoznanie stawiane jest na
podstawic cato$ci obrazu chorobowego, tj. wywiadu, wyniku badania fizykalnego i wynikow
badan dodatkowych.

Autorka wspomina o pobraniach moczu na badanie mikrobiologiczne przy uzyciu specjalnych
wkiladek picluchowych czy woreczkéw podklejanych do zewnetrznych narzagdéw moczowo -

piciowych (s. 43). Rekomendacje polskich i zagranicznych towarzystw podkreslaja, ze takie



sposoby pobrania moczu na posiew nie daja wiarygodnych wynikoéw i nie powinny by¢
stosowane.

W leczeniu infekcji dolnych drég moczowych wymieniono leki, jednak nie wszystkie z nich
powinny by¢ tak samo traktowane, zwlaszcza w pracy, ktora odwoluje si¢ do problemu
narastajacej antybiotykoodpornosci bakterii. Antybiotyki w tym rozpoznaniu nalezy stosowac
jako leki II rzutu. Z kolei ccfuroksym moze by¢é stosowany takze w leczeniu
odmiedniczkowego zapalenia nerek

W przedtozonej dysertacji na szczegolng uwage zashuguje przedstawienic charakterystyki
najczestszych uropatogenow, ich czynnikow wirulencji oraz omodwienie mechanizmow
opornoéci bakterii na leki. Autorka doktadnie przeanalizowata m.in, dziatanie beta-laktamaz o
rozszerzonym spectrum substratowym czy karbapenemaz klasy A, B i D. Determinujg one
brak lub ostabienic wrazliwosci bakterii na antybiotyki, co powoduje, jak stusznie konstatuje
Doktorantka, ze zastosowanie leku, nawet wysokiej generacji, w cigzkich zakazeniach czy u
chorych 7z czynnikami ryzyka jego powiklanego charakteru, moze prowadzi¢ do
niepowodzenia terapeutycznego. Znajomos¢ wiclolekooporno$ci uropatogenow ma istotne
znaczenic w praktyce klinicznej i bezwzglednie powinna by¢ brana pod uwage w
podejmowaniu decyzji o zlecanych lekach, a niestety niejednokrotnie jest marginalizowana.

Wstep koficzy uzasadnienie podjecia badaf bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej.
Zawarte w nim treéci $wiadcza o szerokim spojrzeniu Doktorantki na problem ZUM u
pacjentow pediatrycznych w dobie narastajgce; antybiotykoodpornoséci. Jednoczesnie
wskazujg na §wiadomo$¢ Autorki, Ze leczenie pacjenta powinno by¢ SciSle zwigzane z
zastosowaniem w praktyce wynikow rzetelnych badan naukowych.

Badania Doktorantki polegalty na retrospektywnej analizic wynikéw badan
bakteriologicznych moczu i dokumentacji medycznej dzieci hospitalizowanych w Instytucie
Centrum Zdrowia Matki Polki (ICZMP) w okresie od 01.04.2012r. do 01.04.2014r.
Doktoranta przeanalizowata i poréwnata uropatogeny wyizolowane z moczu dzieci z ZUM
hospitalizowanych w wybranych oddziatach ICZMP. Nastgpnie uzyskane dane zostaly
poddane dalszej ocenie zaleznie od wieku pacjenta (<1 roku zycia, 1-3 rok zycia, > 3 roku
zycia), plei i obecno$ci wady ukladu moczowego. W kolejnych etapach pracy dokonano
zestawienia 1 poréwnania lekowrazliwoéci najczesciej izolowanych uropatogenow oraz ich
zwiazku z wezesniej analizowanymi parametrami, tj. wiekiem, plcia pacjentow 1 obcigzeniem
wada ukfadu moczowego. Do ostatecznej analizy zakwalifikowano wyniki 515 posiewow

bakteryjnych moczu. Nie jest dla mnie jasnc, czy probki moczu pochodzity od dzicci z



podejrzeniem ZUM czy z rozpoznaniem ZUM, bo jak wiadomo bakteriomocz w ilodci > 1000
CFU/ml (zgodnie z przyjetymi kryteriami kwalifikacyjnymi) nie jest wystarczajacy do
rozpoznania ZUM. Autorka podata, ze wyjsciowo w analizic wziglo pod uwage wyniki 5478
prébek moczu uzyskanych od pacjentéw z podejrzeniem ZUM. W kryteriach
zakwalifikowania 1 wykluczenia probek moczu brak informacji, na jakiej podstawie
ostatecznie rozpoznano ZUM.,

Kolejna watpliwo$¢ dotyczy metodyki badan. Zawarty w dysertacji opis w podrozdziale
~Metodyka wykonywanych badan” jest typowy dla badan prospektywnych, a nie badan
retrospektywnych, zrealizowanych w pracy doktorskiej.

Wyniki badan podano w osobnym rozdziale. Starannie wykonane, przejrzyste tabele (w
liczbie 27) utatwiajg recepcje pracy. Przytocz¢ wybrane wyniki. Na oddziatach
pediatrycznych (poza nefrologicznym) najezgsciej izolowano E.coli, niezaleznic od wicku
pacjentéw. Odmicnnie, na oddzialach intensywnej opicki (OI0) dominowaly pod wzgledem
czgstoSci wystgpowania Klebsiella spp. i Enterococcus spp. W Pododdziale Nefrologii dla
Dzieci (PND) najczgsciej czynnikiem ctiologicznym byla £ coli, gtéwnie u dzieci do 1 r.z. W
Klinice Chirurgii Dziecigeej i Urologii (KChDiU) odnotowano zwiazek czestodci
wyizolowanych patogenow z wickiem: E coli wystgpowata najczgsciej powyzej 3 r.z.,
Klebsiella spp. do 1 r.7., natomiast w grupie posredniej z jednakowsg czgstoscig wyizolowano
E.colii Pseudomonas spp. Na stronach 75 i 76, w tabeli nr 4 i na rycinie nr 4, przedstawiono
»Udzial procentowy Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella spp. w poszczeg6lnych
grupach wiekowych”. Tytuly sg takie same, natomiast rozne wartogei (tekst zgodny z tabelg, a
ni¢ rycing). Cickawa jest obserwacja wysokiego odsetka 1zolacji Ps. aeruginosa w grupie
pacjentéw 1-3 r.z. w KChDiU, a nie u starszych dzieci.

W analizie zabrakto mi poréwnania najezgéciej izolowanych patogenéw zaleznic od wieku
bez podzialn na oddzialy. W tek$cic nic zawarto informacji, dlaczego analizie
lekowrazliwosci poddano 410 szczepdw z 515 badanych. Autorka omawiajac lekowrazliwos¢
uropatogenow szczegélowo przedstawita wyniki dotyczace lekowrazliwosci E coli, zaleznie
od wieku i plei pacjentéw, wystgpowania wady ukladu moczowego 1 profilu oddziahi, na
ktérym byli hospitalizowani. Natomiast w przypadku bakterii Enferococcus spp, Klebsiella
spp. 1 Psedomonas spp. nie podano stosownych wynikow w odniesieniu do wady ukladu
moczowego lub jej braku. Proszg o wyjasnienie. W pracy poddano ocenie 1zolaty Candida

spp., chociaz tytul dysertacji zawicra ,,florg bakteryjna”. Traktuj¢ to jako przeoczenie, z
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drugiej strony obserwacje poczynione przez Doktorantke odnoénie tego uropatogenu sa
wazne 1 dobrze, ze zostaly zawarte w rozprawie doktorskiej

Doktorantka umiejetnie skonfrontowata rezultaty wlasnych badah z innymi pracami
naukowymi, wykazala si¢ dokladnoscig 1 rzeczowos$cia w interpretacji danych. Nie dziwig
odmienne wyniki przedstawione w pracy Rokosz 1 wsp. (pozycja nr 118 pismiennictwa), gdyz
probki moczu byly pobierane od pacjentow dorostych. Obserwacje dotyczace populacji
pediatrycznej z roznych o$rodkoéw polskich i zagranicznych w duzym stopniu sg zbiezne z
rezultatami pracy Doktorantki. Autorka krytycznie odniosta sie do prac przedstawiajacych
odmienne wyniki. Interesujacym bylby komentarz do liczebnosci szczepobw wytwarzajacych
mechanizm odpornosci typu ESBL. Doktorantka stwierdzila, ze w analizowanym przez nia
materiale 4,82% szczepow E.coli i 48,57% Klebsiella spp. manifestowato ten mechanizm
oporno$ci. W pracach innych autorow analogicznic odnotowano m.in. 1,27%, 2,5%, 4,4%,
7%, 67% dla E.colii0,42%, 56% dla Klebsiella spp.

Bardzo warto$ciowy jest rozdziat ,Implikacje kliniczne”, w ktérym Doktorantka krotko
podsumowata zasadno$¢ stosowania w empirycznej terapit ZUM roznych antybiotykow z
uwagi na ich lekowrazliwo$é, zaleznie od profilu oddziatu, wicku dziecka i postaci klinicznej
ZUM. Tre$¢ rozdziatu i sposob jej prezentacji §wiadezy o badawczej dojrzatosci Autorki,
wieloaspektowym podejéciu do uzyskanych wynikow 1 umiejetnosci przetozenia ich na
praktyke kliniczng. Celna jest uwaga Doktorantki o wspolpracy diagnosty laboratoryjnego z
lekarzem jako nieodzownym elemencie prawidlowego procesu  diagnostyczno-
terapeutycznego Sugeruj¢ przygotowanie, na podstawie uzyskanych wynikow, krotkich
rekomendacji wyboru leku empirycznego w ZUM dla poszczegdlnych oddzialéw Instytutu
CZMP.

Cato$¢ pracy koncza zwigzte wnioski, korespondujgce z wynikami badan. We wnioskach
brakuje odniesicnia do celu pacy, jakim byla ,,Ocena profilu flory bakteryjnej w zakazeniach
uktadu moczowego w zalezno$ci od wicku”. Takze jednoznacznie nie wskazano ,,czynnikow
ryzyka zakazenia ukladu moczowego florg wykazujacg wysoka opornos¢ na standardowo
stosowane antybiotyki™.

Piémiennictwo jest obszerne, obejmuje 139 pozycji. Ta liczba cytowanych prac swiadezy o
zaangazowaniu Autorki w zglebianiu problemu dysertacji. Pismiennictwo zawiera prace
sprzed 2000 roku (ok.17%), co nie do kofica jest zasadne: czg$¢ pozycji jest niezbgdna, np.
fundamentalna praca Kasa z 1957r, ale niektore dotycza zagadnien, ktoére ulegaja stale]

modyfikacji, np. pozycja nr 45 [Nicolle L. E.: A practical guide to the management of



complicated urinary tract infection. Drugs 1997]. Pozostale uwagi: nickiére prace sa
nieprawidiowo cytowane w tekscie, np. pozycja nr 20: wyniki badan opublikowane w 2002,
2005, 2007 roku nie mogg byé uznane za ,,wyniki z ostatnich badag” (5.30, pozycje 56, 35,
36), wszak sg one sprzed 15-20 lat. Autorka powoluje si¢ na Rekomendacje PTND (odnoéniki
do pismiennictwa w tekscie), przytaczajac wyniki badan amerykanskich, australijskich itd. W
takicj sytuacji wspomniane prace powinny by¢ podane jako odnoéniki literaturowe (o ile
Autorka bezposrednio z nich skorzystata) albo powinny by¢ zaznaczone jako cytowania [cyt.

za poz. nr 95]

Podsumowujgc: rozprawe doktorska magister Agnieszki Serafickiej oceniam bardzo
dobrze. Stanowi ona oryginalne rozwiazanie istotnego problemu naukowego (jakim byto
okreslenie profilu i lekowrazliwosci uropatogendw izolowanych z moczu dzieci
hospitalizowanych w oddziatach pediatrii, chirurgii i intensywnej terapii Ill-rzedowego
osrodka referencyjnego w pediatrii), ktore przeprowadzono za pomocg poprawne] metodyki i
wlasciwej analizy wynikow. Doktorantka w swej dysertacji zaprezentowata szeroka wiedze w
zakresic nefrologii, w tym nefrologii dzieciccej, a takze w zakresie mikrobiologii i
diagnostyki laboratoryjnej, z uwzglednieniem pediatrycznej specyfiki tych obszardow.
Dysertacja ma charakter interdyscyplinarny, wpisuje si¢. w pozadane we wspodlezesnej
medycynie trendy translacyjne. Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoseia prowadzenia pracy
badawczej oraz rozwigzywania probleméw naukowych i klinicznych. Przyczynita si¢ do
poszerzenia wiedzy w obszarze, w ktorym dominujg prace dla populacii dorostych.

Nalezy podkresli¢, ze liczba przeanalizowanych przez Autorke danych byla bardzo duza i
wymagala ogromnego nakladu pacy. Takie badania powinny byé przeprowadzone we
wszystkich oSrodkach, zwtaszcza klinicznych, do ktérych trafiajg dzicci z cigzkimi postaciami
przewlektych ZUM. Zachgcam Doktorantke do kontynuowania badan pod katem ewentualnej
zmiany w czasie profilu czynnikow etiologicznych ZUM i ich lekowrazliwoéci. Aktualizacja
tych danych (po okresie 8 lat) bytaby niezmiernie cenna pod wzglgdem poznawezym, jak i z
uwagl na efektywno$¢ postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u dzieci z zakazeniem

uktadu moczowego.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska magister Agnieszki
Serafickiej spelnia warunki okre$lone w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. — Dz.U. z 30.01.208r. poz 261 oraz art. 179 ustawy z
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dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce.

W zwiazku z tym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia
Matki Polki” w Lodzi o dopuszczenie magister Agnieszki Serafickiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskicgo.

H; ( ﬂ”*muruw
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Prof, dr hab Katarzyna Kilis-Pstrusinska

Wroctaw, dnia 9.11.2022r.



Z obowiazku recenzenta podaje dodatkowe uwagi, ktore mogg by¢ tatwo skorygowane i
nie majg istotnego znaczenia dla ostateczncj oceny pracy:
- 5.14: nefrotornia, wymieniona w wersie »obce cialo” - niejasne
- s.15: eystitiscystica, cystitisglandularis, itd. — powinno by¢ cystitis cystica, cystitis
glandularis itd.
- 8. 24: ,Uposledzenie odptywu moczu przyczynia si¢ do rozwoju bakteriomoczu, a w sytuacji
schytkowej nawet do bakteriemii” — zdanic wymaga przeformutowania. Nietrafne okreélenie:
rozwd] bakteriomoczu, niejasne »Sytuacja schytkowa”,
- 8. 290 Zakazenia gornych drog moczowych, szczegdlnie odmiedniczkowe zapalenic
nerek,..”. To sa synonimy.
- 5. 29: reakcje zapalne sa wywolywane lub wzbudzane, a nic ,,wybudzane”
- brak odnosnika literaturowego: »Stenotrophomonas  maltophilia. W ostatnich latach
obserwuje si¢ kilkukrotny wzrost czestoéci zakazen wywolanych przez te bakterie”.
- 5. 42: NPOA to Narodowy Program Ochrony Antybiotykow
- 5. 51: ,niepowiktane zakazenie ukladu moczowego (zapalenie pgcherza moczowego)” —
zapis sugeruje rownowaznosé tych dwéch stanow, co nic jest zasadne
s. 59: ,uropatia zaporowa (kamica, guz)” - u dzieci czgSciej ma inng przyczyng (wady
wrodzone)
s. 59: czyste przerywane cewnikowanie zapobicga zastojowi moczu i nic jest czynnikiem
predysponujgcym do powiktanych ZUM
s. 59: ,zaleganie moczu w pecherzu w objetosci powyzej 100 ml” — podana ilo$¢ moczu

dotyczy dorostych, u dzieci zaleznie od wieku biologicznego i rozwojowego
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