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Rozprawy doktorskiej lekarz Karoliny Rostkowskiej -Bialas

zatytulowane;j:

»Biegunka o etiologii Clostridium difficile — analiza retrospektywna przyczyn wystgpienia i

nawrotéw choroby w materiale WSS im. Gromkowskiego we Wroclawiu .”.

Rozprawa doktorska lekarz Karoliny Rostkowskiej -Biatas pt. ,,Biegunka o etiologii
Clostridium difficile — analiza retrospektywna przyczyn wystgpienia i nawrotéw choroby w
materiale WSS im. Gromkowskiego we Wroclawiu” zostala przedstawiona do recenzji w postaci
oprawionego maszynopisu liczacego 170 ponumerowanych stron. Uktad rozprawy jest typowy
dla dysertacji i sktada si¢ ze wstgpu (15 strony , wyodrebnionego celu ( 2 strony ) , opisu grup
badanych ( material ) i stosowanych metod, w tym metod analizy statystycznej ( faczne 8 stron) ,
prezentacji wynikow i ich omdéwienia ( 78 stron ) oraz dyskusji ( 26 stron ) i wnioskéw ( 2
strony). Ponadto w pracy umieszczone sg streszczenia w jezyku polskim (3 strony) i angielskim
( 3 strony). W tekscie rozprawy Autorka powoluje si¢ na tacznie 175 aktualnych pozycji
literaturowych zebranych w pismiennictwie gléownym. Prace konczy spis tabel (6 stron) oraz
spis rycin ( 2 strony ). Rozprawa zawiera 65 tabel i 16 rycin umiejetnie wkomponowanych w
tekst pracy, ktére stanowig syntetyczne i logiczne zestawienie wynikow uzyskanych na
poszczegodlnych etapach badan. Catos¢ dopetnia wykaz skrotéw zastosowanych w pracy ( 2
strony) oraz spis tresci ( 2 strony )

Glownym zagadnieniem dysertacji lekarza Karoliny Rostkowskiej -Biatas jest szeroko
rozumiana analiza epidemiologiczno- kliniczna zlozonego i bardzo aktualnego zagadnienia,
Jakim sg biegunki w przebiegu zakazenia Clostridioides difficile ( poprzednio stosowana nazwa
Clostridium difficile) u chorych hospitalizowanych w Oddziatach I i Il Chordéb Zakaznych
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Gromkowskiego we Wroctawiu w okresie lat

2013-2018.



We wstepie Autorka w sposob bardzo zwiezly ale bardzo klarowny i przystepny
przedstawia aktualny stan wiedzy w zakresie zakazenia laseczka Clostridium difficile
precyzyjnie prezentujac aktualne i zgodne z obowiazujaca nomenklatura definicje zakazenia
(‘ang. CDI - C. Difficile infection ) szczegdlne w kontekscie epidemiologicznym, omawia
ztozone aspekty patofizjologiczne i epidemiologiczne , w tym szczepu hiperwirulentnego
B1/NAP/1/027 , produkujacego toksyne binarna, co wplywa na ciezko$é przebiegu zakazenia
oraz wyzszg Smiertelno$¢ wsréd zakazonych. Autorka do$¢ skrétowo przedstawia obraz
kliniczny zakazenia CDI oraz diagnostyke laboratoryjng zakazenia, natomiast szeroko, co jest
zrozumiate w kontekscie zatozonych celow pracy , omawia znane czynniki ryzyka wystapienia
zakazenia Clostridioides difficile oraz co szczegdlnie istotne nawrotow zakazenia , ktore
zaczynajg by¢ istotnym problemem, zaréwno w kontekscie klinicznym ( znaczaco pogarszaja
rokowanie ) oraz epidmiologicznym ( coraz wieksza nawrotowo$é i zapadalnos¢). Tym dwom
ostatnim zagadnieniom Autorka poswigca do$¢ znaczng cze$é Wstepu, szeroko omawiajac
aspekty morfologiczne, kliniczne oraz terapeutyczne, W sposob jasny, a jednoczesnie
kompetentny prezentuje wspotczesne poglady na temat charakterystyki klinicznej i
epidmiologicznej zakazenia Clostridioides difficile i nawrotow, a sposob przedstawienia
omawianych zagadnien wskazuje na jej duzg wiedze, jak rowniez umiejetnos¢ selekcjonowania
dostepnych zrédet 1 krytycznej analizy pozyskiwanych tam informacji. Wstep stwarza wrazenie
logicznie uporzadkowanego, aczkolwiek odnosi si¢ wrazenie, iz niektére zagadnienia
przedstawione sa w sposob dos¢ skrétowy, ale jednoczes$nie wyczerpujacy istote tematyczng
zagadnienia.

W oparciu o powyzsze Autorka formutuje cele pracy upatrujgc istotnego znaczenia
prognostycznego w identyfikacji przyczyn nawrotowosci biegunki oraz analizuje w tym
aspekcie wplyw stosowanej terapii CDI oraz roznice w przebiegu klinicznym pierwszego
incydentu biegunki oraz kolejnego epizodu nawrotowego.

. W zwiazku z powyzszym wybor tematu przez Autorke wydaje sie¢ by¢ logiczny 1 w
pelni uzasadniony. Cel i zalozenie rozprawy doktorskiej jakie postawila przed sobg Autorka
oceniam bardzo wysoko, gdyz wskazujg na ich bardzo nowatorski i oryginalny charakter, duza
warto$¢ poznawcza oraz , co szczegOlnie istotne , ewentualne zastosowanie praktyczne w
przypadku potwierdzenia wstepnych wynikow na rozszerzonym materiale chorych, gdyz
zakazenia  Clostridioides difficile stanowig jedne z najwazniejszych choréb zakaznych

wymagajacych hospitalizacji przy jednoczasowo rosngcej dynamiki zapadalnos$ci zarowno w



Polsce, jak i w skali globalnej. Autorka bardzo rozsgdnie podkresla, iz zidentyfikowanie
czynnikow ryzyka nawrotow zakazenia na wstepnym etapie hospitalizacji pacjenta moze
umozliwi¢ zindywidualizowanie podejscie terapeutyczne i implikowa¢ odpowiednimi
zaleceniami poszpitalnymi w celu zminimalizowania ryzyka nawrotow.

Opis postepowania badawczego, doboru chorych do badanych grup oraz zastosowanej

metodyki badan nie budzi zastrzezen i watpliwosci. Z szerokiej populacji 410 o0sob
hospitalizowanych w latach 2013-2018r w oddziatach choroéb zakaznych Wojewddzkiego
Szpitala Specjalistycznego im. Gromkowskiego we Wroctawiu do badania zakwalifikowano
213 chorych zakazonych Clostridioides difficile. , co wskazuje na odpowiedni dobdr pacjentéw
do dalszej analizy, stosownie do kryteriow kwalifikacyjnych do dalszej analizy. Wszyscy
analizowani chorzy cechowali si¢ wystepowaniem biegunki, co wskazuje na reprezentatywna
w aspekcie klinicznym populacje pacjentow. Najwigkszg grupe stanowily osoby starsze, z
ktérych az 29,11% to chorzy w przedziale wieku 81-89 lat, co odzwierciedla profil wiekowy
chorych w populacji ogdlnej zakazonych. Dane do analizy byly pozyskane przez
retrospektywng analize dostepnej dokumentacji medycznej z lat 2013-2018. Ocene czynnikow
ryzyka przeprowadzono w oparciu o porownanie grupy chorych z nawrotem CDI oraz bez
nawrotu, co jest logiczne i uzasadnione. Autorka szeroko potraktowata analizowane
zagadnienie szczegdlnie w zakresie wystepowania chorob wspdtistniejacych wykorzystujac
odpowiednig indeksacje ( Indeks CCI) , jak réwniez stosowanych lekow, przebiegu klinicznego
choroby i wybranych parametrow laboratoryjnych .
W pracy zastosowano podstawowe metody opisu zmiennych typu ilosciowego i jakosciowego,
a do ich analizy odpowiednie parametryczne i nieparametryczne testy statystyczne. Powyzsze
metody statystyczna sa wiasciwie dla tego typu danych. W analizie statystycznej uzyskanych
wynikéw wykorzystano tradycyjnie stosowany program komputerowy Statistica ( StatSoft.
Polska - wersja 9.1) oraz programu PQStat (wersja 1.8.2., PQStat Software)

Autorka przedstawita wyniki swoich badan na 78 stronach opisanych z odsytaczami do 65
tabel i 16 rycin, ktore opracowane sg w sposob przejrzysty i zrozumiaty. Wyniki przedstawione
sa w sposob uporzadkowany, logiczny i klarowny, stosowanie do celow i zalozen pracy. Na
podkreslenie zastuguje precyzja opisu uzyskanych wynikow oraz przejrzystos¢ ich graficznego
przedstawienia. Co bardzo istotne, ale przewidywalne, to fakt, iz w zdecydowanej wigkszosci
analizowanych przypadkéw zakazenie CDI bylo zwiazane z zaktadem opieki zdrowotnej ( HA-
CDI ), co ma duze znaczenie epidemiologiczne i kliniczne. W badanej populacji najwigksza
liczba chorych, bo az 45,91% byta w okresie 12 tygodni poprzedzajacych wystapienie CDI byla

hospitalizowana na oddzialach wewnetrznych, co stanowi wazng informacj¢ z perspektywy



zakazefi szpitalnych. Wazna informacja jaka wyplywa z przeprowadzonej przez Autorke
analizy to wykazanie, ze 91,1% analizowanych chorych w okresie do 12 tygodni
poprzedzajacych wystapienie CDI przyjmowalo antybiotyki, z czego wiekszo$¢ od 2 do 3
antybiotykow. Gléwnym wskazaniem do antybiotykoterapii byly stany zapalne drog
oddechowych (zapalenia ptuc) . Co takze istotne, to wykazanie, ze ponad potowa badanych
(53,05%) stosowata inhibitory pompy protonowej lub H2 blokery , co ma wazne implikacje
kliniczne i praktyczne , gdyz jest dodatkowsg argumentacjg za koniecznoscig ograniczenia
stosowania tych lekow , jak si¢ wydaje , w wielu sytuacjach zbyt dtugo i szeroko stosowanych.
Co bardzo ciekawe Autorka nie stwierdzila zaleznosci pomiedzy antybiotykoterapig a liczba
nawrotow CDI, co moze wskazywaé na inne, dodatkowe czynniki ryzyka, jak przyktadowo
wiek (> 65 roku zycia ), pobyt z zakladzie opieki zdrowotnej , czasokres hospitalizacji czy
ilos¢ choréb wspotistniejacych. W oparciu o analize materialu Autorka wskazuje, ze wiele
czynnikéw dziatajacych niekiedy synergistycznie moze wptywaé na nawrotowos¢ epizoddw
CDI 1w tym zakresie zachodzi konieczno$¢ kontynuacji badan.

Przeprowadzona na 26 stronach wielowatkowa dyskusja jest ostrozna ale rdOwnoczesnie
krytyczna. Autorka w sposéb kompleksowy wigze swoje obserwacje z aktualnym
pismiennictwem. Wykazuje bardzo dobrg orientacje w zakresie badanego tematu 1
analizowanych zagadnien oraz umiejetno$¢ interpretacji licznych, czesto wielokrotnie
powigzanych danych. Warte podkre$lenia jest, iz w precyzyjnie przeprowadzonej, szerokiej
dyskusji Autorka unika spekulacji a wyprowadzone wnioski sg logiczne i jednoznacznie
sformutowane. W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, iz dyskusja prowadzona jest logicznie i
przekonywujaco, niewatpliwie z duza znajomoscig omawianej literatury tematycznej. Autorka
analizuje uzyskane dane w sposob spojny, wykazujgc dobrg orientacj¢ w badanym zagadnieniu
oraz umiejetnos¢ interpretacji uzyskanych licznych wynikoéw analizy.

Dysertacje konczy rzeczowo sformutowane zasadniczo 5 wnioskéw dotyczace zardwno
analizy czynnikéw wplywajacych na nawroty CDI, sposobéw terapii ( pozytywna ocena
prolongowania podawania wankomycyny, negatywna ocena stosowania metronidazolu ) oraz
poréwnania w kontekscie klinicznym laboratoryjnym pierwszego i kolejnego epizodu CDI.

Autorka podjeta si¢ badania bardzo ambitnego i nowatorskiego tematu, ktoérego
opracowanie i analiza sg unikalne w polskim pi$miennictwie. Zaréwno cele jaki i zalozenia
dystertacji oceniam wysoko, gdyz implikuja one duzg warto$¢ poznawczg. Analiza
przedtozonej mi rozprawy pozwala na wyprowadzenie wniosku, iz Autorka dokfadnie
opanowala metodyczny warsztat naukowy i cechuje sie rzadkg umiejetnoscig logicznego

przeprowadzenia interdyscyplinarnego  projektu  naukowego 1 uporzadkowanego



przedstawienia obszernego materialu z analizy retrospektywne dokumentacji medyczne;.
Zwraca uwage takze bardzo jasna i precyzyjna forma wypowiedzi w formie pisemnej oraz
postugiwanie si¢ nienagannym jezykiem polskim.

Praca jest wartosciowym i unikalnym opracowaniem trudnego zagadnienia badawczego
z istotnymi implikacjami klinicznymi.

Z obowigzku recenzenta pragne zwrdci¢ uwage na pewne aspekty, trudne do unikniecia
w duzym opracowaniu, jednak nie umniejszajace wartosci pracy:

- w Wstepie dysertacji Autorka podaje, ze wobec powszechnej rozpoznawalnos$ci uzywa
si¢ zamienne okreslen Clostridium difficile i Clostridioides difficile . Autorka shusznie we
wstepie podaje, ze klasyfikacja zostata zmodyfikowana w 2016r , dlatego uwazam, ze w Tytule
pracy bardziej wlasciwe byloby zastosowanie nowszego okreslenia Clostridioides difficile.
Podobnie zreszta takze w innych czgsciach pracy np. Wstep 1.3 Epidemiologia zakazen
Clostridium difficile

w Wstepie dysertacji Autorka podaje do$¢ w lapidarny sposéb informacje na temat
leczenia pierwszego epizodu CDI, jak i kolejnych nawrotéw, wymieniajgc najnowsze preparaty
jak bezlotoksumab. Jest to pierwszy preparat w terapii CDI i zapobiegania nawrotom oparty na
technice opracowania przeciwcial monoklonalnych wigzgcych toksyny, szczegdlnie toksyne B.
Podobnie wspomniany transfer mikrobioty jelitowej ( FMT) , dopracowany technologicznie w
ostatnim okresie czasu do formy tabletkowej. Uwazam, Ze tym najnowszym rodzajom terapii
nawrotow CDI Autorka mogta poswieci¢ nieco wiecej uwagi, przede wszystkim ze wzgledu na
istotne implikacje kliniczne.

- W rozdziale Material i Metoda — podrozdzial metodyka badan Autorka w zakresie
prezentacji parametréw poddanych ocenie wymienia miedzy innymi:

- (/) zastosowania antybiotyku w ciagu 12 tygodni przed wystgpieniem CDI ,

- () stosowanie chemioterapii w czasie rozpoznania CDI lub do 12 tygodni przed CDI ,
natomiast w odniesieniu do

- () stosowania inhibitoréw pompy protonowej ( IPP ) lub inhibitoréw receptora H2 ocenia
tylko ,, czas rozpoznania CDI”, a nie uzywa kryterium 12 tygodni poprzedzajacych wystapienie
CDI, a co moim zdaniem byloby istotng klinicznie informacja. Przypuszczam, ze mogto to

wynika¢ z braku odpowiednich danych w dokumentacji medycznej pacjentow.

- W rozdziale Wyniki obserwacji Autorka podaje dane ( str. 77- 81 ) na wigkszej
czestotliwosci  wystgpowania schorzen z grupy choréb uktadu sercowo-naczyniowego

( nadcisnienie tetnicze, przewlekta niewydolno$¢ serca czy stany po udarze mézgu i po zawale



serca ) w populacji chorych z nawrotem CDI w poréwnaniu do grupy ze nawrotu. W rozdziale
Omowienie wynikow 1 dyskusja ( str 122 i 124 ) Autorka przytacza odpowiednie dane
literaturowe , jednak wydaje si¢ , iz jednozdaniowe wskazywanie w dyskusji dysbiozy
mikrobioty jelitowej towarzyszacej chorobom sercowo-naczyniowym wydaje si¢ zbyt
lapidarne, szczegolnie gdyby Autorka zamierzata opublikowanie wynikéw prowadzonych
badan w recenzowanym czasopis$mie.

- Przypuszczam, iz projekt badawczy realizowany przez Autorke uzyskat formalna akceptacje
lub potwierdzenie notyfikacji odpowiedniej Komisji Bioetycznej. Jednak w przedtozonej mi
dysertacji nie znalazlem takiej informacji, co byloby wskazane, szczeg6lnie gdyby Autorka
planowala rozszerzenie badanego zagadnienia i opublikowanie wynikow w recenzowanym
czasopismie.

- Wramach przygotowywania pracy do publikacji moim zdaniem nalezatéby podaé numery
licencji uzytych programéw statystycznych- Statistica ( StatSoft. Polska - wersja 9.1) oraz
programu PQStat ( wersja 1.8.2., PQStat Software)

Reasumujgc pragne stwierdzié, ze odniesieniu do przedstawionych powyzej uwag i
komentarzy przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Karoliny Rostkowskiej-
Biafas pt: ,Biegunka o etiologii Clostridium difficile — analiza retrospektywna przyczyn
wystgpienia i nawrotéw choroby w materiale WSS im. Gromkowskiego we Wroctawiu”
odpowiada warunkom okreslonym w art.13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie ( Dz U. Nr 65 poz. 595, z
pozniejszymi zmianami ) dla rozprawy na stopien doktora. Zostata bardzo dobrze wykonana i
spetnia wszystkie ustawowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim. Stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje ogdlng wiedze teoretyczna kandydata oraz
potwierdza umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lekarz Karoliny

Rostkowskiej-Biatas do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




