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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Joanny Tkaczyszyn na podstawie cyklu publikacji
., Wystepowanie zakazen ukiadu oddechowego u zdrowych dzieci i mlodziezy oraz w populacji

dziecigcej z zespolem nabytego niedoboru odpornosci.”

Promotor: Prof. dr hab. Leszek Szenborn

Praca liczy 93 strony. W jej sktad wchodzi 5 publikacji wydrukowanych w recenzowanych
czasopismach, ktérych taczny Impact Factor wynosi 9,945 (255 pkt MNiSW/KBN).
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Wstep

Zakazenia ukladu oddechowego sa najczgstsza przyczyng wizyt w gabinetach
pediatrycznych oraz hospitalizacji w grupie dzieci do 5 r.z. Z tego wzgledu sposoby ich leczenia
jak 1 zapobiegania sa waznym zagadnieniem dla lekarzy zajmujacych si¢ na co dzien matymi
dzie¢mi. Wigkszos¢ infekcji drog oddechowych ma przebieg samoograniczajacy sig i przebiega
fagodnie, jednak dla dzieci z zaburzeniami odpornosci, w szczeg6lnosci pacjentow zakazonych
HIV moze stanowi¢ problem zdrowotny. Zasadnos$¢ szczepien ochronnych, ktore bez watpienia
sa jednym z najwigkszych osiagnig¢ medycyny, jest w ostatnich latach kwestionowana.
Ze wzgledu na wzrastajaca z roku na roku liczbe tzw. ,,przeciwnikéw szczepien” poszukiwanie
sposobéw skutecznego przekazywania wiarygodnych informacji jest niezwykle istotne.
Doktorantka w swojej pracy probowata odpowiedzie¢ na wazne z klinicznego punku widzenia

pytania. W swoich badaniach sformutowala nast¢pujace cele:

1. Analiza czgstotliwosci wizyt pacjentéw pediatrycznych w poradni POZ z powodu
zakazen ukladu oddechowego oraz ocena stosowanego postgpowania leczniczego,
ze szczegOlnym zwrdceniem uwagi na zalecang antybiotykoterapig.

2. Ocena czgstosci wystgpowania zakazen uktadu oddechowego u dzieci zakazonych HIV
w poréwnaniu do dzieci zdrowych.

3. Analiza wykonywania szczepien ochronnych (obowiazkowych i zalecanych) przeciwko
zakazeniom uktadu oddechowego wsrdd pacjentéw pediatrycznych w praktyce POZ.

4. Zbadanie wplywu wykladu edukacyjnego o szczepieniach ochronnych na wiedzg
i podejscie do tego sposobu profilaktyki wér6d mtodych matek i kobiet ci¢zarnych.

5. Ocena skuteczno$ci klinicznej szczepien przeciwko grypie oraz monitorowanie zakazen
wirusami grypy u zaszczepionych dzieci z nabytym zespolem niedoboru odpornosci
w jednym sezonie epidemicznym.

Ocena merytoryczna

Uktad wszystkich publikacji jest typowy dla artykuléw oryginalnych i zawiera Streszczenie,
Stowa kluczowe, Wstep, Material i metody, Wyniki, Dyskusj¢ oraz Wykaz pismiennictwa.
Doktorantka poprawnie wyselekcjonowata pozycje pismiennictwa. Cytowane pismiennictwo

jest aktualne 1 wlasciwie dobrane.



1. W artykule rozpoczynajacym cykl publikacji Respiratory tract infections in children in
primary healthcare in Poland, ktérego autorami byli Kuchar E, Miskiewicz K, Szenborn L,
Kurpas D. przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej pacjentow,
ktérej celem byta ocena czgstosci wizyt w poradni POZ z powodu infekcji drég oddechowych
oraz ocena czgstosci stosowania antybiotykoterapii w ich leczeniu. Ocenie poddano
91 pacjentéw w wieku 0,7 — 17,1 lat, mediana 4,2, u ktérych infekcje drég oddechowych
stanowily od 25 do 40% wszystkich wizyt a u 57,4% pacjentéw w leczeniu stosowano
antybiotyk.

Artykul wprawdzie odpowiada na postawione w zalozeniu pytania, ale posiada
niedociagni¢cia metodologiczne, ktére nakazuja interpretacje¢ jego wynikdw z duza
ostroznoscia. Zastosowana do wyboru badanej grupy quasi-randomizacja zostala opisana, ale
sposdb wyboru pierwszych liter nazwisk na podstawie, ktérych wlaczono pacjentéw juz nie.
Do badania wiaczono bardzo malq grupg pacjentéw z jednego osrodka (autorzy opisuja to
w dyskusji jako widoczna stabo$¢ badania). Dodatkowo wystepuje duza rozpigto$é wieku
badanych pacjentow — z tabeli 1 wynika, ze ok. potowa analizowanej grupy byta wieku < 8r.z.
a potowa > 8 r.z. Z punktu widzenia epidemiologii s3 to dwie odmienne grupy jezeli chodzi
0 czgsto$¢ wystgpowania infekcji drég oddechowych. Sposdéb prezentacji wynikéw m.in.
powtarzajace si¢ informacje w tabeli 2 i tekécie oraz, wobec tak duzej heterogennos$ci badane;j
grupy, nadmiar statystyki w stosunku do tresci utrudnia rozumienie wynikéw - np. mediana
wszystkich wizyt z powodu infekcji drég oddechowych 13 (min-max 1-77) a za tym mediana
wszystkich wizyt z powodu infekcji goérnych drég oddechowych 8 (min-max 1-33)
i pojawiajaca si¢ po nich informacja, ze $rednio pacjent w pierwszym i drugim roku zycia ma
dwie wizyty w ciagu roku z powodu infekcji gérnych drég oddechowych. Podkreslenia
natomiast wymagaja obserwacje dotyczace momentu podania pierwszego w zyciu antybiotyku
0,7 rok (min-max 0,0 — 4,6) oraz zaobserwowana czgsto$¢ stosowania antybiotykéw z powodu

infekcji drog oddechowych u 57,4% analizowanych dzieci.

2. W kolejnej z przedstawionych prac - The Incidence of Respiratory Tract Infections in
Vertically HIV-Infected Children in Lower Silesia in Poland and the Approach to Infection
Prevention autoréw Kuchar E, Dawiec M, Kraszewska-Glomba B, Miskiewicz K, Nitsch-
Osuch A, Szenborn L. oceniono czgsto$¢ wystgpowania infekcji uktadu oddechowego
u 26 dzieci zakazonych HIV, pacjentéw Kliniki Pediatrii i Choréb Infekcyjnych we Wroctawiu,
w poréwnaniu z dopasowang wiekowo grupa kontrolna 70 zdrowych dzieci pozostajacych pod
opieka poradni POZ. Pacjenci zakazeni HIV byli w wieku od 4 do 18 roku zycia. Ponadto

szescioro dzieci zakazonych HIV miato stwierdzone choroby wspétistniejace, m.in. zakazenie



wirusem zapalenia watroby typu C, gruzlicg czy kardiomiopati¢ rozstrzeniowa. Wszystkie
dzieci zakazone HIV byly zaszczepione przeciwko pneumokokom (szczepionka skoniugowang
i polisacharydowa) oraz co roku otrzymywaly takze szczepienie przeciwko grypie. Dodatkowo
opiekunowie pacjentéw zakazonych HIV kazdorazowo podczas pobytu w klinice (co ok.
3 miesiace) byli pouczani o sposobach zapobiegania zakazeniom. We wnioskach wykazano
mniejsza zapadalno$¢ na zakazenia ukfadu oddechowego u dzieci zakazonych HIV
w pordwnaniu z grupg kontrolng 2-3 epizody rocznie vs 4-10 oraz nie wykazano rdéznic
w zapadalnosci na zapalenie pluc pomigdzy badanymi grupami. Dodatkowo podkreslili
znaczenie szczepien ochronnych oraz stosowania nieswoistych metod zapobiegania
zakazeniom (mycie rak, uzywanie maseczek ochronnych, unikanie kontaktéw z chorymi) jako
czynnikéw zmniejszajacych zapadalno$¢ na infekcje drog oddechowych w tej grupie pacjentow
pediatrycznych.

Ograniczeniem badania jest mala liczba pacjentow wiaczonych do analizy o czym
autorzy wspominaja w dyskusji. W tekscie brakuje opisu sposobu wyboru grupy kontrolne;.
Wiemy tylko, Ze jest ona dopasowana wiekowo, oraz ze jej sklad wchodza zdrowe dzieci.
W analizowanej grupie u 6 (23%) wystgpowaly choroby wspétistniejace, nie mamy informacji
zarbwno o wystgpowaniu choréb wspolistniejacych w  grupie kontrolnej jak
i informacji o statusie szczepienia p/pneumokokom i p/grypie. Z artykutu nie wynika rowniez
czy grupa kontrolna byta obserwowana prospektywnie i w jaki sposéb pozyskano informacje
o czestosci zakazen w tej grupie i z jakiego powodu nie informowano rodzicéw o stosowaniu
niezwykle prostych nieswoistych metod zapobiegania zakazeniom. Badanie ma w mojej ocenie

duzg warto$¢ opisowa natomiast wyniki analizy porownawczej nie sa spojne.

3. W trzeciej publikacji cyklu doktorskiego Immunizations against respiratory infections
in children in primary health care in Poland: coverage and delays autorow - Miskiewicz K,
Kuchar E, Nitsch-Osuch A, Preisner K, Szenborn L. przedstawiono retrospektywna analizg
realizacji szczepien ochronnych przeciwko zakazeniom pneumokokowym, krztuscowi
i grypie u dzieci. Analiza dokumentacji szczepien 1356 pacjentow POZ. Wykazano wysoki
odsetek zaszczepienia przeciwko krztuscowi (96,6%), u ponad potowy pacjentéw (55,2%)
stosowano szczepionke ,acelularng”. Pierwsza dawka szczepienia przeciwko krztuscowi
zostata podana w odpowiednim terminie tylko u 67,1% pacjentéw, a szczepienie podstawowe
w pierwszym roku zycia bylo zrealizowane zgodnie z rekomendacjami u 59,5% dzieci.
Przeciwko pneumokokom zaszczepionych zostalo niespelna 37% pacjentéow i tylko u 46%
szczepienia rozpoczeto w pierwszym poétroczu zycia. Najnizszy odsetek pacjentow otrzymat

szczepienie przeciwko grypie — 8% pacjentéw otrzymato przynajmniej 1 dawke szczepionki.



Tylko 3,5% pacjentow bylo zaszczepionych zaréwno przeciwko pneumokokom, jak
i przeciwko grypie. Ograniczeniem badania, rowniez wspomnianym w dyskusji, jest analiza
realizacji Programu Szczepien Ochronnych na podstawie danych tylko z jednego osrodka.
W zwiazku z tym nie mozna uzna¢ wyciagnigtych przez autoréw wnioskow
za odzwierciedlenie sytuacji w kraju a jedynie mogg one by¢ zachgta do zaplanowania badania
wieloosrodkowego. Stanowig réwniez material do refleksji dla lekarzy pracujacych

w przychodni, w ktérej prowadzono badanie.

4. W kolejnej pracy: The Impact of a Single Educational Lecture on the Vaccine
Confidence among Pregnant Women and Young Mothers, autorow Tkaczyszyn K, Kuchar E,
Augustynowicz E, Szenborn L. opublikowanej w czasopi$mie Vaccines (Basel), posiadajacym
Impact factor 4,086, przedstawiono wyniki wptywu interwencji edukacyjnej na podejscie
do szczepien w grupie kobiet cigzarnych i mtodych matek.

Podczas serii 11 wykladow dotyczacych m.in. ciazy, porodu i opieki nad dzieckiem dla
rodzicéw, przeprowadzono anonimowsg ankiet¢ oceniajacg m.in. subiektywng oceng¢ stanu
wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci szczepien ochronnych u dzieci. W badaniu
udzial wzigly 484 kobiety w wieku 30 + 4 lata. Autorski kwestionariusz zawierat m.in. wizualna
skalg analogowa (ang. Visual Analogue Scale — V AS), na podstawie ktorej uczestniczki badania
ocenialy swoja wiedz¢ o szczepieniach przed i po wykladzie. Wykazano, ze uczestniczki
istotnie wyzej ocenialy swoja wiedz¢ na temat szczepien ochronnych, postrzegaty je jako
bezpieczniejsze i bardziej przydatne po wykladzie vs. przed wykladem (mediana VAS: 10.4 vs.
7.2, 10.8 vs. 8.7, 11.0 vs. 10.4 cm, wszystkie p < 0.001). Badanie byto dobrze zaplanowane
i przeprowadzone a jego wyniki zostaly przedstawione w przejrzysty sposob. Niewatpliwie jest

to najlepsza publikacja w calym prezentowanym cyklu.

5. W ostatniej publikacji cyklu doktorskiego Effectiveness of vaccination against influenza
in HIV-infected pediatric patients in the 2016-2017 epidemic season autorow Tkaczyszyn K,
Bazan6éw B, Szenborn L. oceniono skutecznos$¢ kliniczng szczepienia przeciw grypie w grupie 25
pediatrycznych pacjentéw zakazonych HIV w wieku 1-18 lat. Badanie przeprowadzono w sezonie
epidemicznym 2016/2017. W trakcie badania monitorowano zachorowalno$¢ na grype i choroby
grypopodobne poprzez zbieranie wywiadéw telefonicznych przeprowadzanych jeden raz
W miesiacu oraz pobierano wymazy na badanie PCR RNA w kierunku wirusa grypy. Odpowiedz
poszczepienng oceniano poprzez oznaczenie przeciwcial IgG i1 IgM przeciwko wirusom grypy A
i B oraz oznaczano poziom przeciwcial przeciwko wirusowi grypy AHIN1. W badanym okresie
zaden z pacjentéw nie rozwinat klinicznych objawow grypy ani innej infekcji grypopodobnej, choé¢

u 8 pacjentéw wykryto RNA wirusa grypy. Autorzy we wnioskach stwierdzili, ze szczepienia



przeciw grypie u dzieci zakazonych HIV sg skuteczne w zapobieganiu objawowym zakazeniom
wirusami grypy, nie zapobiegajq jednak transmisji tych zakazen w populacji oraz, ze poprzez
coroczne szczepienia przeciwko grypie mozna zaobserwowa¢ utrzymywanie si¢ oznaczalnych
stezen przeciwcial.

Stabe strony badania zostaly opisane w dyskusji. W zwiazku z bardzo matg liczebnoscig
badanej grupy i brakiem grupy kontrolnej trudno méwié o ocenie skutecznosci szczepienia p/grypie
u pacjentéw zakazonych HIV. Wyniki pracy opisuja raczej zachorowalno$¢ na grype i infekcje
grypopodobne w badanej grupie oraz immunogenno$¢ szczepionki (szczepionek?) p/grypie

u badanych pacjentéw.

Podsumowanie

Prace stanowigce cykl publikacji pomimo niedociagni¢¢ metodologicznych maja wartos$¢
poznawcza 1 dostarczaja waznych informacji medycznych. Cele badawcze zostaly dobrze
sformutowane a uzyskane wyniki majq znaczenie dla praktyki medycznej. Autorka zwrdcita
uwage na powszechnie wystgpujace zjawiska jak naduzywanie antybiotykéw w leczeniu
infekcji drog oddechowych czy op6znienie realizacji Programu Szczepien Ochronnych oraz
potwierdzila znaczenie edukacji w propagowaniu szczepien. Prace opisujace pacjentéw
zakazonych HIV pokazuja jak ogromna rol¢ w zapobieganiu zakazeniom odgrywaja edukacja

pacjentéw i szczepienia.

Patrzac na chronologi¢ publikacji wida¢ jak na przestrzeni lat doktorantka nabiera
doswiadczenia. Zwraca uwage dobry ,warsztat naukowy” doktorantki i umiejgtnosé
formutowania celéw. Cheg réowniez podkresli¢ dotychczasowy znaczny dorobek naukowy
doktorantki, w sktad ktérego wchodzi 20 publikacji, w tym 18 z Impact factorem o taczne;j

wartosci 39,249 (590 pkt. MNiSW) oraz 22 streszczenia zjazdowe.
Przedstawiong do recenzji pracg doktorska oceniam pozytywnie.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone 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. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm). Wnosz¢ o dopuszczenie lek. Katarzyny Joanny
Tkaczyszyn do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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