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Recenzja rozprawy doktorskiej Z-ca Przéwodniczacej

Rady Dyscyplipy Nauki Medgzne

1. Uwagi wstepne prof. dr hab. Temasz Grzybowski

Podstawa prawna: LADL.5201.1691.2026

Przedmiot oceny: rozprawa doktorska mgr Katarzyny Muszynriskiej-Radskiej

pt. ,,Epidemiologia sepsy noworodkowej o wczesnym i poZnym poczatku z oceng
lekowrazliwo$ci patogenéw w sepsie wczesnej”, wykonana pod kierunkiem dr hab.
Iwony Sadowskiej-Krawczenko, prof. UMK, w Katedrze Neonatologii Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu.

Przedtozona rozprawa ma charakter publikacyjny i opiera sig na cyklu dwaéch
oryginalnych artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismie Journal of Clinical
Medicine, podwieconych epidemiologii sepsy noworodkowej oraz analizie

lekowrazliwosci patogendw odpowiedzialnych za sepse o wczesnym poczgtku.

2. Ocena ogolna i struktura pracy

Rozprawa liczy 57 stron i obejmuje 12 rozdziatoéw. Zawiera wprowadzenie teoretyczne,
okreslenie celu pracy, omdwienie publikacji stanowiacych podstawe rozprawy, wnioski,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo obejmujgce 29 pozycji oraz

dokumentacje formalng dotyczgca wspdtautorstwa i zgody komisji bioetyczne;.
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Uktad pracy jest logiczny i przejrzysty. Czg$¢ wprowadzajgca, w sposob syntetyczny,
przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy patofizjologii, epidemiologii, diagnostyki i
leczenia sepsy u noworodkow. Cele badawcze wynikajg bezposrednio z
przedstawionego przegladu pismiennictwa. Konstrukcja rozprawy odpowiada

standardom prac doktorskich opartych na cyklu publikacji.

Pod wzgledem redakcyjnym praca zostata przygotowana starannie. Jezyk jest poprawny,
termindlogia medyczna jest stosowana konsekwentnie, a wywod naukowy prowadzony
jestw sposob uporzgdkowany. Nieliczne uchybienia redakcyjne majg charakter

kosmetyczny i nie wptywajg na warto$¢ merytoryczng rozprawy.

3. Celi przedmiot pracy oraz aktualnos$¢ tematu

Sepsa noworodkowa pozostaje jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i
$smiertelnosci noworodkéw. Wynika to z faktu, ze zakazenie u noworodkéw czesto
wystepuje z niespecyficznymi objawami, a jego rozpoznanie jest trudne. Ryzyko sepsy
jest najwyzsze u wczesniakow, w tym noworodkéw o bardzo niskiej masie urodzeniowej,
ktére majg niedojrzaty uktad odpornosciowy. W zwigzku z tym konieczne jest ciggte
monitorowanie opornosci na antybiotyki, poniewaz patogeny wywotujace sepse
noworodkows oraz ich wrazliwos¢ zmieniajg si¢ w czasie i w zaleznosci od regionu. W
piSmiennictwie odnotowano istotne przypadki opornosci, takie jak czesta opornosé
Escherichia coli na ampicyling u noworodkéw o bardzo niskiej masie urodzeniowej oraz
znaczna opornosc izolatéw paciorkowcow grupy B na klindamycyne, co bezposrednio
wptywa na wybor antybiotykow stosowanych empirycznie i w terapii celowane;.
Weczesniactwo jest najsilniejszym pojedynczym czynnikiem ryzyka sepsy o wczesnym
poczatku; wskazniki sg odwrotnie proporcjonalne do wieku cigzowego, a czestos$c
wystgpowania sepsy wczesnej w Stanach Zjednoczonych wzrasta z okoto 0,5 na 1000
zywych urodzen wsrod noworodkdw urodzonych o czasie do 6 na 1000 przed 34
tygodniem cigzy i 32 na 1000 w okresie od 22 do 24 tygodnia. Polskich danych
dotychczas brak. Wczesniaki majag ostabione mechanizmy obronne organizmu, co
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zwigksza ich podatno$é na zakazenia inwazyjne i pogarsza wyniki leczenia. Trudnosci
diagnostyczne —wywiad, badanie fizykalne, morfologia krwi, liczba ptytek krwi oraz
pojedyncze biomarkery nie pozwalajg w sposéb wiarygodny wykluczy¢ sepsy, dlatego
prawidtowo pobrany posiew krwi jest badaniem rozstrzygajacym.

Sepsa przyczynia sie do powaznych powiktan, w tym zapalenia opon mdzgowych,
niewydolnosci wielonarzgdowej, retinopatii wczesniakow, opdznienia wzrostu,
porazenia mozgowego oraz innych niekorzystnych skutkéw neurorozwojowych, co
dodatkowo zwigksza obcigzenie zwigzane z wysokg zachorowalnoscia, nawet wsrod
dzieci, ktdre przezyty.

Lokalne dane dotyczgce wrazliwosci stanowig wytyczne dla terapii empirycznej;
cefalosporyny trzeciej generacji mogg sprzyjac selekcji gram-ujemnych drobnoustrojow
wytwarzajgcych beta-laktamazy, a dtugotrwate stosowanie antybiotykdw moze sprzyjaé
kolonizacji szczepow opornych; szczegdlny nacisk ktadzie sie na badania wrazliwosci,
poniewaz izolaty paciorkowcow grupy B charakteryzujg sie wysokim poziomem

opornosci.

W swojej pracy Doktorantka postawita nastepujace cele badawcze:
1. Jedno-osrodkowg analize epidemiologii EOS i LOS u wczesniakow;
2. Oceng etiologii EOS u noworodkow urodzonych przedwczesnie i o czasie;
3. Analize lekowrazliwosci patogenow odpowiedzialnych za EOS;
4. Oceneg adekwatnosci terapii empirycznej;

5. Analiza Smiertelnosci zwigzanej z poszczegdlnymi patogenami oraz

mechanizmami opornosci.

Cele rozprawy doktorskiej zostaty sformutowane jasno, sg spdjne oraz odpowiadajg

wspoétczesnym potrzebom praktyki kliniczne;j.
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4. Metodologia i baza zrodtowa

Badania miaty charakter retrospektywny i obejmowaty dziesigcioletni okres obserwacji
(2014-2023) w wysokospecjalistycznym osrodku neonatologicznym lll stopnia
referencyjnosci. Zastosowana metodologia zostata opisana poprawnie i pozwalata na

realizacje zatozonych celow badawczych.
Na szczegoélne podkreslenie zastuguje:

« jednoznaczne zdefiniowanie EOS i LOS, podkreslenie kluczowego znaczenia

badania mikrobiologicznego;
e Okreslenie kryteriow kwalifikacji pacjentow;
« Eliminacja prawdopodobnych kontaminacji materiatu biologicznego;
o Wykorzystanie wspotczesnych metod identyfikacji patogendow (MALDI-TOF MS);
e Ocena lekowrazliwosci zgodnie ze standardami EUCAST;
« Analiza zmian epidemiologicznych w dtugofalowej perspektywie.

Baza Zrodtowa obejmuje aktualne pismiennictwo miedzynarodowe oraz polskie
wytyczne eksperckie. Dobdr literatury nalezy uznac za wtasciwy dla zakresu

tematycznego rozprawy.

5. Szczegotowa ocena zawartosci i osiggnieé naukowych
Publikacja 1

Pierwsza publikacja przedstawia kompleksowa jednoosrodkowg oceng epidemiologii
sepsy noworodkowej u wczesniakow urodzonych w latach 2014-2023. Wykazano
wyrazne réznice w etiologii miedzy EOS a LOS. Autorzy wykazali dominacje bakterii

Gram-ujemnych, szczegolnie Escherichia coli, w EOS oraz przewage gronkowcow
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koagulazo-ujemnych w LOS. Istotnym wynikiem byto réwniez wykazanie wzglednej
stabilnosci lokalnej epidemiologii sepsy w analizowanym dziesiecioletnim okresie, w

tym takZe podczas pandemii COVID-19.

Zaletg pracy jest dtugi okres obserwacji (10 lat), oraz jasno zdefiniowane kryteria
wtgczenia | wytgczenia z analizy. Autorzy przedstawili szczegdotowg charakterystyke
patogenow EOS I LOS przy uzyciu odpowiednich metod mikrobiologicznych (BACTEC,
MALDI-TOF MS, EUCAST). Uzyskane wyniki majg bezposrednie znaczenie kliniczne dla
doboru empirycznej terapii u wezesniakow. Wyniki wskazujg na brak istotnych réznic w

profilu patogendw w ciggu lat obserwacji.

Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, ze jest to badanie jednoos$rodkowe, co bezposrednio
przektada sig na matg liczbe EOS wtaczonych do badania. Niestety, autorzy nie
przedstawili analizy antybiotykopornosci patogendw, co bytoby waznym uzupetnieniem

rekomendacji dotyczacych leczenia empirycznego.

Podsumowujgc, praca dostarcza waznych danych epidemiologicznych dotyczacych
infekcji o wezesnym i p6znym poczatku w populacji noworodkéw urodzonych

przedwczesnie. Potwierdza réwniez dane publikowane w innych krajach.
Publikacja 2

Druga publikacja koncentruje sig na lekowrazliwosci patogenéw odpowiedzialnych za
EOS. Warto podkresli¢ doktadny opis procedur pobierania materiatu, identyfikacje
drobnoustrojow i oznaczanie lekowrazliwos$ci zgodnie z aktualnymi wytycznymi
EUCAST. Zastosowane metody mikrobiologiczne pozwolity uzyskaé wiarygodne wyniki.
Warto podkresli¢ dtugi czas obserwacji (10 lat), co pozwolito ocenié zmiany
epidemiologiczne i trendy w opornosci bakterii. W tej pracy autorzy przeanalizowali
rowniez skutecznosc¢ zastosowanego leczenia (w tym antybiotykoterapii empirycznej)
oraz zalezno$¢ migdzy opornoscia bakterii a wynikami leczenia. Dzigki temu wyniki

pracy przektadajg si¢ na codzienng praktyke kliniczna.
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Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze ta praca ma charakter jednoosrodkowy, a liczba
noworodkéw z dodatnim posiewem krwi wynosi 39. Z tego powodu trudno jest przetozyc
uzyskane wyniki na catg populacje polskich noworodkéw. Dodatkowo, retrospektywny
charakter danych uniemozliwia przeprowadzenie petnej analizy z uwzglednieniem

czynnikow zaktocajgcych.

Metodologia w badaniu jest przejrzysta i zgodna z wspétczesnymi zasadami badan
epidemiologicznych oraz mikrobiologicznych. Wprowadzone metody statystyczne

zostaty zastosowane prawidtowo i $wiadcza o znajomosci zasad biostatystyki.
Podsumowujgc

Metodologia oraz analiza statystyczna spetniajg kryteria stawiane badaniom
epidemiologicznym. Ograniczenia wynikajg gtownie z retrospektywnego charakteru
pracy i niewielkiej liczby wtgczonych przypadkow, co jest charakterystyczne dla

jednoosrodkowych badan w neonatologii.
Osiagniecia naukowe

Do najwazniejszych osiggnie¢ naukowych doktorantki zaliczam:

stworzenie szczegotowej charakterystyki lokalnej epidemiologii EOS i LOS;
« wieloletnig analize trenddéw wystepowania patogenow;
« ocene profili lekowrazliwosci w populacji noworodkdéw;

» wykazanie utrzymujacej sie skutecznosci rekomendowanej terapii empiryczne;

przy jednoczesnym wskazaniu jej ograniczen;

» Dostarczenie danych wspierajgcych lokalne programy zarzgdzania

antybiotykoterapia (antimicrobial stewardship).
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Interpretacja wynikow jest prawidtowa, ostrozna i zgodna z uzyskanym materiatem
badawczym. Autorka nie formutuje nadmiernie uogélnionych wnioskéw i uwzglednia

ograniczenia badan.
6. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Pomimo wysokiej wartosci naukowej rozprawy nalezy wskazad kilka kwestii

wymagajacych dyskusiji.

1. Badanie ma charakter jednoosrodkowy, co ogranicza mozliwo$é petnego

uogolniania wynikéw na populacje krajows.

2. Liczba noworodkéw z potwierdzong mikrobiologicznie sepsg jest w obu pracach

stosunkowo niewielka, co mogto obnizy¢ moc statystyczng niektérych analiz.

3. W pracy zabrakto analizy czgstosci wystepowania dodatnich posiewdw krwi do
catkowitg liczbg pobranych posiewdw krwi, co pozwolitoby pokazaé czestosé

wystgpowania infekcji o wczesnym poczatku w oddziale

4. Cenne bytoby rozszerzenie dyskusji o potencjalnych konsekwencjach
praktycznych proponowanego rzadszego stosowania cefalosporyn lll generacji
lub karbapenemdéw w kontekscie polityki antybiotykowej oraz ryzyka selekcji

szczepow opornych.
Pytania do Doktorantki

1. Jakie sg przestanki kliniczne przemawiajace za ewentualng modyfikacja

obowigzujgcych schematdw terapii empirycznej EOS w badanym osrodku?

2. Czy obserwowana wysoka opornos$¢ E. coli na ampicyline moze by¢ zwigzana z

lokalnymi praktykami stosowania $rodporodowej profilaktyki antybiotykowej?
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3. Jakie korzy$ci i ograniczenia autorka widzi w rutynowym zastosowaniu metod

molekularnych w diagnostyce sepsy noworodkowej?

4. Czy planowane sg badania wieloosrodkowe, ktére umozliwig potwierdzenie

przedstawionych obserwacji?
7. Wnioski koncowe

Rozprawa w petni realizuje postawione cele badawcze. Przedstawione wyniki
dostarczajg nowych i wartosciowych danych dotyczgcych epidemiologii sepsy
noworodkowej oraz aktualnych profili lekowrazliwosci patogendw odpowiedzialnych za

EOS.

Praca wnosi istotny wktad w rozwdj nauk medycznych, w szczegélnosci neonatologii,
pediatrii i mikrobiologii klinicznej. Uzyskane wyniki majg znaczenie nie tylko poznawcze,
ale réwniez praktyczne, wspierajac podejmowanie decyzji terapeutycznych w

codziennej praktyce klinicznej.

Moim zdaniem rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 190 ust. 5 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego oraz potwierdza umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy

naukowej przez kandydatke.

8. Konkluzja i wniosek o dopuszczenie do publicznej obrony

W konkluzji stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Muszynskiej-Radskiej
pt. ,Epidemiologia sepsy noworodkowej o wczesnym i péZnym poczatku z oceng
lekowrazliwosci patogenéw w sepsie wczesnej” spetnia wymagania stawiane

rozprawom doktorskim okreslone w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
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Wnoszg o dopuszczenie mgr Katarzyny Muszyniskiej-Radskiej do dalszych etapow

postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora, w tym do publicznej obrony rozprawy
doktorskiej.
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