Rabka, dn. 16 maja 2016

|
!

i/
2

“6)

§\\\\

Dr hab.n.med. Henryk Mazurek
Klinika Pneumonologii i Mukowiscydozy
Oddziat Terenowy 1GiChP
34-700 Rabka — Zdrj
UL Prof. Rudnika 3b
RECENZJA

rozprawy doktorskiej lekarza Justyny Milczewskiej
pt. “Zakazenia krzyzowe drég oddechowych o etiologii
Pseudomonas aeruginosa u dzieci chorujacych na mukowiscydoze”

Zakazenia bakteryjne odgrywajg ogromna role w progresji przewlektej choroby
oskrzelowo — plucnej w przebiegu mukowiscydozy. Szczegoélne znaczenia ma
zakazenie pateczkg ropy bigkitnej, a szczegolnie jego przejscie w posta¢ przewlekis,
ktére wigze sie z przyspieszeniem nieodwracalnej degradacji ukfadu oddechowego.
Uszkodzenie ukladu oddechowego zwigzane z przewlekla infekcja oskrzelowo -
ptucna spowodowana przez Pseudomonas aeruginosa jest gléwnag przyczyng
chorobowosci w mukowiscydozie i prowadzi do wielu niekorzystych nastepstw, jak
szybsze pogarszanie si¢ wskaznikéw czynnosci ptuc, zwigkszona czestos¢ zaostrzen
wymagajacych kuracji antybiotykiem i/ lub hospitalizacji, wolniejszy wzrost chorych
w wieku rozwojowym.

Cho¢ wigkszo$¢ szczepow pateczki ropy blekitne] jest nabywana z naturalnego
otoczenia chorego, od lat ro$nie $wiadomos¢ — zardéwno wsrod chorych jak i personelu
medycznego — ze czg$¢ szezepdw pochodzi od innych chorych. Co gorsza, istnieje
ryzyko, ze nabywane od innych chorych szczepy sa bardziej zjadliwe i / lub bardziej
oporne na antybiotyki niz szczepy dzikie.

W tym kontekscie wybér tematu pracy doktorskiej przez Panig Justyny
Milczewskiej nalezy oceni¢ pozytywnie, jako trafny w aspekcie zaréwno

poznawczym jak 1 praktycznym. Podjecie tematu przez lek. Justyne Milczewska



dokonane w pracy doktorskie], stwarza szans¢ na istotne poglebienie wiedzy tym w
zakresie.

Tytul pracy precyzyjnie oddaje jej tresc.

L Ocena formy pracy

Skrypt pracy lek. Justyny Milczewskiej na stopien doktora nauk medycznych
sktada sie ze 112 stron tekstu zasadniczego, podzielonego na glowne rozdziaty w
sposob obowigzujacy w opracowaniach naukowych, tj.: Wstgp — Cel i zalozenia pracy
— Pacjenci i metodyka pracy — Wyniki - Dyskusja — Wnioski, co jest przejrzyscie
zestawione w Spisie tresci. Dodatkowo znajdujemy umieszczony na poczatku Wykaz
stosowanych skrétow. Wykaz Pismiennictwa stanowigcy zestawienie 200 pozycii,
zarowno obcojezycznych jak i uwzglednionych publikacji krajowych, ulozony jest w
kolejnosci przywolywania w tekscie pracy. Ponadto w pracy znajdujg sig 45 tabel i 7
rycin, umieszczonych w tekscie pracy w sposob ciagly. Streszczenie stanowi
uzupelnienie tekstu dysertacji, reasumujac najistotniejsze elementy opracowania
(podobnie jak umieszczone po nim Summary w jezyku angielskim). Ponadto w
Zalgeznikach znajdujemy zestawienie numerdw badanych szczepow bakteryjnych
(wraz ich przynaleznoscia do grup klonalnych i inicjatami chorych, od ktorych zostaty
wyizolowane) oraz dendrogram ich podobiefstwa genetycznego.

Bardzo obszerny Wstep sprawnie wprowadza w przedstawiane zagadnienie i
daje sposobnos¢ do racjonalnego wywodu celu badania. Jego dlugos¢ wynosi 21%
catej pracy.

Cel badania jest przedstawiony w formie pigciu hipotez roboczych, po ktérych
pojawia si¢ ogolny cel pracy i 5 celéw szczegdtowych, wymienionych w punktach.

Przyktadnie tresciwy a zarazem dostatecznie szczegotowy jest opis badanych
Pacjentow i metodyki badan, zajmujacy 13% pracy. Prezentacja Wynikéw zajmuje
37% pracy. a nastepujaca po nich Dyskusja jest nieco krotsza (27%) od wynikow, ale
nie w stopniu budzgcym formalne zastrzezenia. Rozdzialy glowne pracy sg podzielone

na podrozdziaty, co znacznie zwigksza przejrzystosc prezentacji.



Whnioski stanowia ogolng odpowiedz na szczegolowe pytania wymienione w
celu pracy, przy czym ich liczba nie koresponduje z liczbg celow szczegotowych, co
utrudnia odpowiedzZ na pytanie, czy udato si¢ znalez¢ na nie odpowiedz.

Streszczenie ulatwia szybkie zapoznanie sie z najistotniejszymi fragmentami
tresci pracy, przed przystgpieniem do uwaznego jej studiowania. Nic co wazne w
pracy nie zostalo w tym streszczeniu pominigte.

Zestawione w Pi§miennictwie pozycje sg cytowane w stosownych fragmentach
tekstu, co §wiadczy o ich rzeczywistym wykorzystaniu.

W zewnetrznej ocenie formy skryptu doktorskiego z przyjemnoscia mozna
pochwali¢ jego przejrzysty uklad oraz staranne wydanie pracy. Tabele i ryciny sa

umieszczone w strumieniu tekstu, co ulatwia zapoznawanie si¢ z praca.

II. Ocena merytoryczna pracy.

Wiekszod¢ skrotow uzytych w tekscie pracy jest opisana przy uzyciu po raz
pierwszy, a zastosowane w skroty s3 zgodne z obowiazujgcg terminologia.

Rozwazania we Wstepie przedstawiajg omowienie podstawowych informacji
na temat mukowiscydozy oraz gléwnych obserwacji dotyczacych epidemiologii
zakazen wywotanych przez pateczke ropy biekitnej. W ferworze pracy pojawily si¢
pojedyncze przejezyczenia, jak np. sformutowanie o catkowitej utracie funkcji biatka
CFTR u osob posiadajacych mutacje klas I — IIl na str.13, z czym mozna co najmniej
polemizowaé (zwlaszcza u 0sob majacych tylko mutacje klasy III). Podobnie liczba
podawanych gatunkow Burkholderia cepacia complex jako 11 wydaje sie zanizona,
skoro w artykule pod egida FDA pochodzacym z tego samego roku (2011) co
przywotana pozycja 31 wymieniano ich 17 (Torbeck L, Raccasi D, Guifoyle DE et al.
Burkholderia cepacia: this decision is overdue. PDA Journal of Pharmaceutical
Science and Technology 2011; 65: 535 — 543). Analogicznie, na str.2] przy

omawianiu zasad rozpoznawania mukowiscydozy brak zaznaczenia, ze dla ustalenia

rozpoznania konieczne jest stwierdzenie obecnosci dwoch prowadzacych do
choroby mutacji CFTR. Autorka we Wstegpie opisuje rOwniez zasady leczenia
mukowiscydozy (co chyba nie bylo niezbedne) i zapewne koniecznos$¢ skrotowego

przedstawienia spowodowata, ze brak niektorych niuanséw, jak np. zaznaczenia, ze



cho¢ drenaz oskrzeli powinien byé wykonany po 6 — 8 godzinach od inhalacji
dornazy, minimalny odstgp czasu wynosi 30 min. [van Der Griese L. Does the timing
of inhaled dornase alfa matter? Journal of Cystic Fibrosis 2009; 8 (suppl.1): S6 — S9].
Na str.27 Autorka podaje, ze Ps.qeruginosa wystepuje w powietrzu, ale wydaje sig, ze
warto doprecyzowaé, ze jest to tylko czasowe wystepowanie po aerozolizacji
zanieczyszezonej wody lub skladnikow statych.

Mimo tych drobnych niescistosci na tle tych rozwazan uzasadniony jest Cel
badania, z wyrOznieniem przez Autorke 5 celow szczegolowych, opisujgcych
gruntownie wszystkie zaplanowane analizy.

Lekarz Justyna Milczewska podjela si¢ proby rozwigzania zawartego w tytule
pracy problemu w oparciu o analize wynikow zaprojektowanego i zrealizowanego
przez siebie badania, co przedstawita w opisie Pacjentow i metodyki badan. Autorka
zbadata 75 chorych na mukowiscydozg, od ktorych w czasie trwania badania (2011-
12) wyhodowano pateczke ropy blekitnej i ktére poddano typowaniu genetycznemu.
U badanych zostat wykonany komplet badan, obejmujgcych szczegotowe wywiady,
badanie lekarskie, badania dodatkowe. W szczegdlnosci, przesledzono wspoélne
kontakty oraz okresy hospitalizacji pacjentow. Opis zastosowanych metod do
statystycznej analizy danych jest zwigzly, ale precyzyjny. Zastosowane przez Autorke
metody statystyczne sg nalezycie dobrane, a wyniki analiz przedstawione czytelnie.
Podawane w tym rozdziale na str.39 zaleznosci liczby szczepéw wyizolowanych od
chorego od czynnikéw klinicznych i laboratoryjnych nalezg raczej do wynikow i
zapewne przez przypadek zostaly tu umieszczone. Na str.47 i nastgpnych wskaznik
MEF25/75 Autorka okre$la jako ,maksymalny przeplyw wydechowy pomigdzy
warto$ciami, gdy 25% a 75% FVC pozostalo do wydmuchnigeia” podczas gdy w
jezyku polskim od lat szes¢dziesigtych ubieglego wieku jest nazywany przeplywem w
srodku wydechu lub przeptywem srodkowo — wydechowym (Cotes JE Czynnos¢ pluc.
PZWIL. Warszawa 1969). Z kolei na str.48: Autorka podaje wzory Knudsona na
wyliczanie wartosci naleznej FEV1, natomiast brak wzoru Hankinsona dla wyliczenia
przeptywu $rodkowo — wydechowego, ktérego logicznie nalezatoby tu oczekiwac.
Niedosyt budzi brak informacji, czy wyliczane na str.48 badania byty wykonywane u

wszystkich chorych, czy tylko w przypadku podejrzenia klinicznego.



Szczegélowa analiza i przedstawienie wynikéw stanowi zasadnicza cze$é
dysertacji. W rozdziale Wyniki Autorka opisuje, ze od badanych chorych
wyhodowano 170 szczepow Pseudomonas aeruginosa, ktore poddano analizie
podobienstwa genetycznego metoda REA-PFGE, wyodrebniajac 24 grupy klonalne.
W najwiekszej (grupa nr 19) uwzgledniono 49 (28,8%) szczepow, pochodzgcych od
21 (28,0%) pacjentdéw. Kolejna liczbowo grupa sktadata si¢ z 12 (7,1%) izolatow od 7
(9,3%) chorych. Od dwéch chorych wyhodowano szczepy nalezgce do obydwu
wymienionych grup. Co ciekawe, az 37 szczepdéw (od 24 chorych) nie wykazywato
podobienstwa genetycznego do innych izolatow. U 26 pacjentéw grup 18 i 19 faczny
czas hospitalizacji (i antybiotykoterapii dozylnej) byl dluzszy niz u pozostatych
chorych. W tej grupie mediana FEV1 wyniosta 69,5% wartosci naleznej, co bylo
wartoscig znamiennie nizszg niz uzyskana u 49 pacjentow zakazonych ,,szczepami
wilasnymi” (87%). Chorych zakazonych spokrewnionymi szczepami cechowat starszy
wiek, gorsza punktacja w skali Shwachmana-Kulczyckiego i w skali Brasfield,
mniejsza masa ciala 1 wigksza czestos¢ przewleklego zakazenia paleczka ropy
biekitnej.

Z obowigzku recenzenta zwrdce uwage, ze niewlasciwe jest wyliczanie odsetek
w grupie liczacej 2 chorych (str. 67 i kolejne). Nie znalaztem tez informacji, ilu
chorych miato FEV1<30% wn, o ktdérej Autorka wspomina na stronie 69.

Zwigzla Dyskusja stanowi omowienie wlasnych spostrzezen, w poréwnaniu z
dostepnymi danymi z literatury medycznej przedmiotu. Rozpoczyna sie
przypomnieniem informacji o szczepach epidemicznych, po czesci dublujgc
informacje ze wstepu (np. str. 94 — 95 vs. 32 — 33). Dalej Autorka przedstawia
mozliwe interpretacje uzyskanych wynikow, zwracajgc uwage na liczne przyczyny
rozbieznosci wynikow uzyskiwanych przez roznych autordw. Autorka analizuje
mozliwe drogi transmisji szczepdw pomiedzy chorymi, wspierajgc argumentacje
danymi z piSmiennictwa. Nast¢pnie na str.od 114 do 123 przedstawia ewolucje
pogladdéw na temat zakazen krzyzowych oraz potrzeby izolacji, przedstawiajac tez ich
implementacje we wlasnym osrodku.

Autorka stusznie wywnioskowata, ze pokrewienstwo genetyczne czesci

izolowanych mogto wynika¢ z zakazen krzyzowych, do czego z kolei mogt sie



przyczynia¢ brak wiasciwej izolacji chorych. Konsekwencja byl gorszy stan kliniczny
tych chorych. Dalsze wnioski sg raczej sugestiami, gdyz nie wigza si¢ bezposrednio z
wynikami badania. Szczegdlnie wazny postulat dotyczy potrzeby dalszych dziatan dla
ograniczania transmisji zakazef. Potwierdza to doniesienia innych autoréw na ten
temat oraz uzasadnia celowo$¢ dalszych badan tego zagadnienia.

Sposrod cytowanych 200 pozycji z lat 1905 — 2016, okoto 70 pozycji zostato
opublikowanych w latach 2010 - 2016. Przeprowadzone rozumowanie jest
przekonywujace, a dyskusja z innymi badaczami dokonywana logicznie i z duzg
swoboda, co $wiadezy o doglebnej znajomosci naukowych podstaw zagadnienia i

nabyciu umiejetnosei krytycznego rozumowania.

Najistotniejsze dla mnie zdecydowanie jest jednak wykazanie przez Panig
Justyne Milczewska zwiazku zakazen wywolanych przez spokrewnione genetycznie
szczepy z obecno$cia zachowar, ktore takiej transmisji mogly sprzyja¢. W kontekscie
nielicznych danych na temat czgstosci zakazen krzyzowych (oraz zakazen
szpitalnych) w Polsce jest to szczegdlnie wazna obserwacja.

Warto podkresli¢ krytyczne podejécie Autorki do tematu oraz odwage
moéwienia o potencjalnych czynnikach, ktore mogly zakazeniom sprzyja¢ jak
ograniczenia lokalowe czy organizacyjne.

Wyniki Pani Justyny Milczewskiej majg duze znaczenie poznawcze. Rzetelnie
wykonane opracowanie przyniosto wazne spostrzezenia na temat czgstosci
wystepowania zakazen u polskich chorych na mukowiscydoze. Wazng obserwacjg jest
brak spodziewanego w oparciu literatur¢ prostego zwiazku zakazen krzyzowych z
przebiegiem choroby.

Przedstawione szczegdtowo wyniki badafn, moga byc niewatpliwie
wykorzystane w praktyce. Autorka stusznie zwraca uwage na wazne praktyczne
problemy, jak potrzeba wprowadzenie w zycie funkcjonujacych w innych krajach
zasad zapobiegania zakazeniom. Elementy te wskazuja zarowno na potrzebe zmian
organizacyjnych, jak tez potrzebe edukacji — w tym kierowanej do lekarzy

zajmujacych sie mukowiscydozg oraz samych chorych.



7 obowiazku recenzenta chciatbym zwrdci¢ uwage na to ze mimo widocznej
staranno$ci przy opracowaniu edycji tekstu, zdarzaja sie nieliczne btedy literowe (np.
na str.15, 69 czy 117). Znajdujemy tez powtodrzenia fragmentow tekstu — na str. 61
znajdujemy tekst wystepujacy uprzednio na str.49, a na str. 69 powtdérzong

klasyfikacje zaburzen czynnosciowych ze str.48.

Wspomniane niewielkie usterki redakcyjne w zaden sposob nie umniejszajg
merytorycznej wartosci pracy doktorskiej Pani Justyny Milczewskiej. Uwazam, ze
lekarz Justyna Milczewska w przedstawionej dysertacji doktorskiej wykazata dobre
przygotowanie do pracy naukowej i dowiodla posiadania umiejgtnosci samodzielnego
rozwigzywania zagadnien. Nieliczne zastrzezenia dotycza szczegolow redakeji pracy
tatwych do skorygowania, lub ktére moga by¢ wyjasnione w trakcie obrony pracy.
Praca lekarz Justyny Milczewskiej zatytulowana ,Zakazenia krzyzowe drdg
oddechowych o etiologii Pseudomonas aeruginosa u dzieci chorujgcych na
mukowiscydoze™ jest przeze mnie oceniona pozytywnie, poniewaz wnosi informacje
wazne dla nauki i praktyki klinicznej, ale rowniez recenzowana rozprawa doktorska
spelnia warunki okre§lone w 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. z
2015 r., poz. 249). Przedstawione unikalne wyniki tych badan niewatpliwie zastuguja
na publikacjg, do czego doktorantke zachecam.

7 wymienionych przyczyn przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej
Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie wniosek o dopuszczenie lekarz Justyne

Milczewska do dalszych etapéw)przewodu doktorskiego.
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