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Na catym $wiecie sepsa noworodkowa jest gléwna przyczyng $miertelnosci niemowlat.
Szacunki pokazuja, ze ponad milion noworodkéw umiera kazdego roku z powodu cigzkich
infekcji na calym $wiecie. Wigkszo$é tych zgonéw ma miejsce w krajach rozwijajacych sie,
gdzie opieka medyczna jest gorsza. Narastajacym problemem jest wystgpowanie opornosci na
antybiotyki. Przedlozona do oceny rozprawa doktorska jest dobrym przykiadem
wykorzystania i podsumowania wynikéw pracy wytworzonych przez 10 lat w jednym
referencyjnym osrodku, ktéra potwierdzajg slusznosé¢ stosowania si¢ do rekomendacji w
leczeniu  empirycznym sepsy noworodkowej ze szezegdlnym  uwzglednieniem
lekowrazliwosci drobnoustrojow.

Przedstawione powyzej powody potwierdzaja, ze wybrany przez doktorantkg temat

rozprawy doktorskiej jest aktualny a takze istotny dla dziatan zdrowia publicznego w Polsce.
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Rozprawa podejmuje wazny z punktu widzenia praktycznego temat jakim byla analiza
patogenéw wywolujacych seps¢ noworodkowa o wezesnym i péznym poczatku, z oceng ich
lekowrazliwoéei oraz mozliwego wplywu pandemii COVID-19. Ta ostatnia, przez
powszechne stosowanie niespecyficznych $rodkéw i metod ograniczania transmisji zakazen
wywarla wielki w ptyw na epidemiologig chordb zakaznych na swiecie. Objawito si¢ to w
czasie pandemii zanikiem epidemiczno$ci grypy, zakazen wirusem RSV i wielu innych
powszechnie wystepujacych chordb zakaznych. Zaniechanie stosowania ucigzliwych dla ludzi
i gospodarki restrykcji, po zakoriczeniu pandemii, zaowocowalo nieobserwowanym
wezedniej nawrotem zakazen wywolanych przez Streptococcus pyogenes, pateczke krztusca i
innych. Nie mialo istotnego wplywu na epidemiologi¢ zakazen na oddzialach

neonatologicznych w Polsce, czego dowodzi niniejsza dysertacja.

Rozprawa doktorska oparta jest o spdjne tematycznie i wzajemnie si¢ uzupetniajace dwie
publikacje (w czasopismach anglojgzycznych), co pozwala je traktowac jako jedna prace
naukowa.

Recenzent otrzymal rozprawg doktorska w postaci drukowanej, w twardej oprawie,
zawierajaca 57 strony, z czego 27 stron (w jezyku polskim), 25 strony kopii prac oraz 5 stron
oéwiadczen. Polskojezyczna cze$é zawiera wybrane czesci dysertacji wstep, cel pracy,
oméwienie publikacji wigczonych do cyklu wnioski, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz pismiennictwo).

Badania przeprowadzono w latach 2014-2023, a praca doktorska zostala wykonana na
Oddziale Intensywnej terapii Noworodka Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w

Bydgoszczy. Doktorantka jest pierwsza autorkg obu recenzowanych publikacji:

1. —Muszynska-Radska K, Szwed K, Falkowski A, Sadowska-Krawczenko 1.
Distribution of pathogens in early- and late-onset sepsis among preterm infants: A
decade-long study in a tertiary referral neonatal intensive care unit. J Clin Med.
2025,14(1),5, 5.1-10, doi:10.3390/jcm14010005.

Punktacja MNiSW: 140 pkt ; Impact Factor: 2.900

2. Muszynska-Radska K, - -Krawczenko I.

Antimicrobial susceptibility patterns and outcomes of neonatal early-onset sepsis
over a decade: Implications for empirical therapy in a tertiary NICU. J Clin Med.
2026,15(6),2103, s.1-15, doi:10.3390/jcm15062103.

Punktacja MNiSW: 140 pkt ; Impact Factor: 2.900
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Laczna wartoéé wspétczynnika oddziatywania (IF) wedlug Impact Factor List za lata 2023-
2024 dla wymienionego cyklu wynosi 5.8 oraz 280 punktow wedtug wykazu czasopism

naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 2024 roku.

Celem rozprawy doktorskiej byly:

1. Analiza epidemiologii sepsy noworodkowej o wezesnym (EOS) i péznym poczatku
(LOS) u noworodkéw urodzonych przedwczednie, ze szczegolnym uwzglednieniem
rozkladu patogenéw oraz jego zmiennosci w czasie.

2. Ocena etiologii sepsy 0 wezesnym poczatku (EOS) u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie i o czasie.

3. Analiza lekowrazliwosci patogenéw odpowiedzialnych za EOS, w tym identyfikacja
mechanizmow opornosci oraz ocena ich zmian w czasie.

4. Ocena adekwatnosci empirycznej antybiotykoterapii w EOS w odniesieniu do
lokalnych danych mikrobiologicznych.

5. Analiza $émiertelnosci w EOS zwigzane] z poszczegdlnymi patogenami oraz ocena

wplywu opornosci drobnoustrojéw na antybiotyki na smiertelnos¢ w EOS.

Opis tresci rozprawy

W pierwszej publikacji doktorantka dokonata analiza epidemiologicznej przyczyn
sepsy noworodkowej u wezesniakéw hospitalizowanych na Oddziale Intensywnej Terapii
Noworodka (OITN) w latach 2014-2023. Praca obejmowana oceng dystrybucji patogenow
odpowiedzialnych za seps¢ o wczesnym poczatku (EOS) oraz seps¢ o poznym poczatku
(LOS), a takze analize rocznej zmiennosci i dziesigcioletniego trendu wystgpowania
poszczegolnych drobnoustrojéw w badanej populacji.

Badanie mialo charakter retrospektywny i obejmowano analiz¢ dodatnich posiewow
krwi pobranych aseptycznie od wczesniakoéw urodzonych przed 37 tygodniem ciazy, u
ktérych rozpoznano seps¢ na podstawie: objawow klinicznych, nieprawidtowych parametrow
hematologicznych, zastosowania celowanej antybiotykoterapii przez co najmnigj pigc dni. Z
analizy wykluczono probki uznane za zanieczyszczone, definiujac kontaminacje jako: izolacje
drobnoustrojéw typowo uznawanych za zanieczyszczenia. Pobrane aseptycznie posiewy krwi
inkubowano w automatycznym systemie BACTEC. Identyfikacje patogenéw z dodatnich
hodowli krwi przeprowadzano za pomocg wystandaryzowanych testéw biochemicznych lub
metoda MALDI-TOF MS.

Ostatecznej przeanalizowano 177 epizodéw dodatnich posiewéw krwi od 163

noworodkdw urodzonych przedwezesnie, u ktérych potwierdzono zakazenie. 16 z nich mialo
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wiceej niz jeden epizod zakazenia. Sepsa o wczesnym poczatku (EOS) wystapita w 31
przypadkach, natomiast sepsa o péznym poczatku (LOS) obejmowana 146 epizodow. W
grupie EOS dominowany bakterie Gram-ujemne, ktére stanowily 80.6% wszystkich izolatow.
Najczesciej izolowanym drobnoustrojem byta Escherichia coli, odpowiedzialna za 58%
przypadkéw. Bakterie Gram-dodatnie odpowiadamy za 19,3% epizodow EOS, a wsréd nich
najczesciej identyfikowano Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes.

W przypadku sepsy o péznym poczatku obserwowano odmienny profil etiologiczny.
Zakazenia LOS byty zdominowane przez bakterie Gram-dodatnie, a najczgsciej izolowanymi
patogenami byty koagulazo-ujemne gronkowce (CoNS), odpowiedzialne za 81 epizodow
(55,4%). Kolejnymi pod wzgledem czestosci byty Staphylococcus aureus (12 przypadkow,
8.2%), Enterococcus spp. (6 przypadkéw, 4,1%) oraz GBS (3 przypadki, 2%). Bakterie Gram-
ujemne wykryto w 30 epizodach LOS (20,6%), z czego zdecydowana wigkszos¢ stanowily
pateczki z rodziny Enterobacterales (19,1%). Najczgscie) izolowano Klebsiella spp. (12
przypadkéw, 8,2%) oraz Escherichia coli (8 przypadkow, 5.4%). Zakazenia grzybicze
stanowily 9,6% epizodéw LOS; wsrdd nich dominowata Candida albicans (8 przypadkow,
5,5%), a pozostate gatunki Candida odpowiadaty za 6 epizodow (4.1%).

Analiza statystyczna wykazana istotne roznice w czgstosci wystgpowania
poszczegdlnych grup drobnoustrojo6w pomigdzy EOS i LOS, co potwierdza odmienng
etiologie tych dwdch postaci sepsy. Nie stwierdzono istotnych rocznych wahan w rozktadzie
patogenéw ani wyraznych trendéw w ich czgstosci w calym dziesiecioletnim okresie
obserwacji. Profilu mikrobiologiczny zakazen nie zmienit si¢ w latach pandemii COVID-19,
co wskazuje na brak wplywu zmian organizacyjnych i epidemiologicznych zwigzanych z
pandemig na lokalng epidemiologie sepsy noworodkowe;.

W omoéwieniu wynikéw pierwszego badania wykorzystano 21 publikacji.

W drugiej publikacji doktorantka szczegotowo przedstawila etiologie wezesnej sepsy
noworodkéw (EOS) w grupie 39 noworodkéw (31 urodzonych przedwczesnie oraz 8 o
czasic) oraz  przedstawila analiz¢ lekowrazliwosci patogenow, w tym identyfikacje
mechanizméw opornosci i oceng ich zmian w czasie. Te 39 przeanalizowanych przypadkéw
spefniato kryteria wiaczenia do analizy sposrod 52/6631 noworodkéw z dodatnimi posiewami
krwi, pobranymi w pierwszych 72 godzinach zycia.

Dodatkowo przeprowadzono oceng adekwatnosci stosowanej terapii empirycznej oraz
analize émiertelnoéci w EOS w zaleznosci od poszezegdlnych patogendw i wplywu opornosci

drobnoustrojéw na antybiotyki na $miertelnos¢ w EOS. Oceng wrazliwosci na antybiotyki
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wykonywano metodg dyfuzyjno-krazkowa. W przypadku izolatéw podejrzanych o obecnos¢
mechanizméw opornosci wykonywano dodatkowe testy potwierdzajace. Oceng wrazliwosci,
mechanizméw opornosci oraz interpretacje wynikéw przeprowadzono na podstawie
wytycznych Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lek wrazliwosci (EUCAST). Fenotyp
ESBL okreslono za pomocg testu double-disk synergy test (DDST).

W analizie uwzgledniono zardwno antybiotyki stosowane w terapii empirycznej EOS,
jak i potencjalne alternatywy terapeutyczne. Wykazano istotne réznice w etiologii wczesnej
sepsy miedzy noworodkami donoszonymi a urodzonymi przedwczesnie. U wczesdniakow
przewazaty patogeny Gram-ujemne, glownie pateczki z rodziny Enterobacterales, natomiast u
noworodkéw donoszonych czesciej izolowano drobnoustroje Gram-dodatnie. Paciorkowiec
grupy B byt dominujacym patogenem w grupie noworodkéw urodzonych o czasie, a jego
czesto$é wystepowania istotnie réznila si¢ od obserwowanej u wezesniakow. Wszystkie
izolaty GBS wykazywaly pelng wrazliwosé¢ na benzylopenicyling, co — zgodnie z
wytycznymi EUCAST — pozwala na wnioskowanie o ich wrazliwosci na ampicyline,
cefotaksym, ceftriakson i meropenem. Aminoglikozydy nie sa rekomendowane w terapii
zakazen GBS. Wickszos¢ izolatow E. coli (90%) byla oporna na ampicyling, podczas gdy
pozostale pateczki Gram-ujemne roéwniez cechowaly si¢ opornoscig lub naturalng
niewrazliwoscia na ten lek. Jednoczesnie 90% izolatow E. coli oraz wszystkie pozostale
pateczki  Enterobacterales pozostawaly wrazliwe na cefotaksym, ceftriakson i
piperacyline/tazobaktam. Wszystkie bakterie Gram-ujemne byty wrazliwe na karbapenemy.
Pateczki Gram-ujemne wykazywaly wysoka wrazliwos¢ na aminoglikozydy (95% dla E. coli,
100% dla pozostatych). Dwa izolaty E.coli (10%) przedstawialy fenotyp ESBL w tescie
DDST i byty oporne na B-laktamy, przy zachowanej wrazliwo$¢ na aminoglikozydy i
karbapenemy.

W omoéwieniu wynikéw drugiego badania wykorzystano 32 publikacje.

Rozprawe konczy 5 wnioskow, ktdre rzeczowo odnoszg si¢ do zalozonych celow.
1. Istniejg istotne réznice w profilach etiologicznych miedzy sepsg o wezesnym poczatku
(EOS) a sepsg o poznym poczatku (LOS) u noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
z przewaga E. coli w EOS oraz gronkowcéw koagulazo-ujemny (CoNS) w LOS.
Rozktad patogenow wywolujacych seps¢ noworodkows pozostaje stabilny na
przestrzeni dziesigciu lat, takze w okresie pandemii COVID-19.
2. Istnieja istotne réznice w profilach etiologicznych w sepsie 0 wczesnym poczatku u

noworodkéw urodzonych przedwczesnie a u noworodkoéw urodzonych o czasie.
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U noworodkéw przedwezesnie urodzonych dominuje E.coli a u noworodkow
donoszonych GBS.

3. Obserwuje sie wysoka opornos¢ E.coli na ampicyling (90%). przy jednoczesnej
utrzymujacej si¢ wysokiej wrazliwosci (90-95%) na cefalosporyny Il generacji,
aminoglikozydy oraz karbapenemy. Streptococcus agalactiae pozostaje w pelni
wrazliwy na ampicyling. U czeéci szczepéw E. coli wykrywa si¢ mechanizm ESBL,
ktéry nie wplywa na skuteczno$¢ aminoglikozydoéw i karbapeneméw. Nie stwierdza
si¢ szczepéw opornych na karbapenemy. Obserwuje si¢ stabilnos¢ w zakresie
wzorcdw opornosci na antybiotyki. Utrzymanie tych trendéw dotyczy takze okresu
pandemii COVID-19.

4. Zalecana empiryczna terapia skojarzona z zastosowaniem ampicyliny oraz
aminoglikozydu moze by¢ skuteczna w leczeniu noworodkowych zakazen krwi do
czasu identyfikacji czynnika etiologicznego. Wysoki odsetek opornosci na ampicyling
szczegblnie E. coli, w sytuacjach wymagajgcych szybkiego efektu bakteriobdjezego
moze byé mniej efektywny niz terapia skojarzona cefalosporyny IlI generacji z
aminoglikozydem lub monoterapia meropenemem, zwlaszcza u noworodkow
urodzonych przedwczesénie.

5. Smiertelnoé¢ w przebiegu wezesnej sepsy (EOS) jest wyzsza u noworodkow z
zakazeniem wywotanym przez E. coli w poréwnaniu z innymi patogenami w calej
analizowanej populacji, jednak réznice te nie osiggajg istotnosci statystycznej. Po
uwzglednieniu wieku cigzowego nie stwierdza sig istotnych statystycznie réznic w
émiertelnosei miedzy grupami patogenéw. Sama oporno$¢ szczepéw E. coli na
ampicyling nie wiaze si¢ ze zwigkszona $miertelnoscig ani u noworodkow urodzonych

przedwczesnie, ani u noworodkéw donoszonych.

W opinii recenzenta obie publikacje oryginalne sa wyczerpujagcym i aktualnym
przedstawieniem zagadnien dotyczacym epidemiologii zakazen krwi u noworodkow oraz
lekowrazliwosci wywolujacych je drobnoustrojow. Tres¢ publikacji odpowiada typowemu
ukladowi dysertacji, w ktéorym we wstepie szczegblowo tlumaczy sig¢ problematyke
analizowanych zagadnien oraz uzasadnia wybdr celu badania, przedstawia si¢ metodologig
badania i oceny statystycznej. Autorka wykazala si¢ dobrg wiedzg teoretyczng w dziedzinach
pracy, zastosowala odpowiednie metody oceny statystycznej wynikow. Wszystkie
przedsiewziete cele zostaly zrealizowane. W opinii recenzenta praca ma wartos$¢ praktyczng

dla organizatoréw ochrony zdrowia w Polsce, bo przedstawia wyniki dtugoletnich obserwacji
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uzasadniajacych aktualno$¢ rekomendowanego leczenia empirycznego dostosowanego do

dojrzalosci noworodka oraz czasu wystapienia sepsy.

Ocena merytoryczna rozprawy

Praca ma prawidlowy uklad i wlasciwy podzial tresci. Podjeta przez doktoranta
problematyka badawcza jest oryginalna. Metodyka badan byla prawidlowa. W obu pracach
doktorantka rzeczowo przedstawila ograniczenia zwigzane z doborem uczestnikéw badania.
Zastosowane metody statystyczne byly odpowiednie do przeprowadzonych analiz
obejmujacych przede wszystkim dane nieparametryczne. Uwazam, ze doktorantka
przeprowadzita wszystkie badania i analiz¢ w optymalny do oceny realizacji celéw sposéb.
W dyskusjach zawartych w oryginatach kolejnych prac, poza rzetelnym i krytycznym
oméwieniem wlasnych wynikéw znajdujemy analizg osiagnig¢ innych autorow prowadzacych
podobne badania. Interpretacja tych wynikow jest wlasciwa, co potwierdza dobrg znajomosé
tematyki. Wnioski odpowiadajg na pytania zadane na wstgpie pracy. PiSmiennictwo 25
pozycji  (w polskojezycznej czesci dysertacji) i odpowiednio 21 i 32 pozycje W
opublikowanych jej czgsciach, jest dobrane wiasciwe, umiejetnie stosowane oraz w pelni
wykorzystane.
Wchodzgce w skiad dysertacji publikacje stanowig wartosciowe zZrédlo praktycznej wiedzy.
Wyniki prac majg bardzo dobrg zgodnos$¢ ma bardzo dobrg zgodno$¢ z europejskim wzorcem
epidemiologicznym. Doktorantka wykazala, ze EOS i LOS u weczesniakow to nie jest ta sama
choroba, a weczesniak nie ma jednego ,.profilu sepsy”. Zmienia si¢ to dramatycznie wraz z

czasem od urodzenia. Bardzo wartosciowe jest wykazanie profilow lekowrazliwosci

Uwagi

1/ W analizie nie wyszczegdlniono przypadkow sepsy noworodkow, ktérym towarzyszyto
zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych (ZOMR). To ostatnie towarzyszy sepsie
noworodkowej w 5-15% przypadkéw, a u wezesniakéw jeszcze wigcej. Ryzyko nie
uwzglednienia tej dodatkowej lokalizacji zakazenie wynika z rekomendowanej terapii
empirycznej ampicyling z aminoglikozydem ze wzgledu na bardzo czg¢sta opornos¢ na
ampicyliny oraz suboptymalng skuteczno$¢ aminoglikozydow w obrgbie OUN. Dlatego we
wniosku 4. ,Zalecana empiryczna terapia skojarzona z zastosowaniem ampicyliny oraz
aminoglikozydu moze byé skuteczna w leczeniu noworodkowych zakazen krwi do czasu

identyfikacji czynnika etiologicznego™ zamienitbym na wystarczajgea ....... do czasu
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identyfikacji czynnika etiologicznego oraz wykluczenia neuroinfekcji. Poniewaz ZOMR
moze towarzyszy¢ zardwno EOS, jak i LOS, a w EOS szczegolnie istotnymi patogenami sg
GBS i E. coli, to w sytuacji klinicznego podejrzenia ZOMR nie mozna opiera¢ empirycznego
leczenia wylgcznie na schemacie optymalnym dla bakteriemii. Trzeba od poczatku
uwzglednié lek o odpowiedniej penetracji do CSF. Problemem u noworodkow jest czgsty brak
klasycznego obrazu zapalenia opon. Dlatego ograniczenie wykonywania punkcji ledzwiowej
wylacznie do noworodkéw z ,.objawami neuroinfekcji” moze prowadzi¢ do przeoczenia
czesci przypadkdow.

2/ Druga uwaga dotyczy ,,wykluczenia z analizy prébek uznanych za zanieczyszczone™ i
zdefiniowanie kontaminacji jako: .izolacji drobnoustrojéw typowo uznawanych za
zanieczyszczenia,” Zakazenia CoNS w materiale stwierdzono w 81 epizodach, (55.4%
LOS), a sa one jednocze$nie klasycznym potencjalnym kontaminantem oraz i jednym z
najwazniejszych rzeczywistych patogenéw LOS u wezesniakow.

3/ Odnosdnie stwierdzenia ..mikrobiologiczny profil pozostal stabilny podczas pandemii
COVID-19, co wskazuje na brak wplywu pandemii na lokalng epidemiologi¢ sepsy
noworodkéw.” Wyniki potwierdzity stabilno$¢ profilu, ale nie mozna na tej podstawie
stwierdzié, ze COVID-19 nie mial wptywu na epidemiologi¢ sepsy noworodkowej. To jest
zbyt szeroki wniosek. istnieja rowniez badania pokazujace zmiang spektrum patogendw,
szczeg6lnie Gram ujemnych i opornosci, w poszezegdlnych osrodkach. 31 przypadkow przez
10 lat (3,9 EOS rocznie) - na podstawie takiej liczby bardzo trudno wykaza¢ brak trendu
czasowego. Mozna stwierdzié: ,,Nie wykazano istotnego statystycznie trendu...”ale nie: ,.Nie
wystepowaly zmiany w czasie.”

4/ Problematyczne jest zdanie o ESBL we wniosku: ,,U czg¢sci szczepow E. coli wykrywa sig
mechanizm ESBL, ktéry nie wplywa na skutecznosé¢ aminoglikozydow i karbapenemow™. To
jest poprawne jako opis antybiogramu, ale ESBL nie znaczy automatycznie opornosci na
wszystkie p-laktamy. Swiadcza o tym wyniki wlasne 90% E. coli jest opornych na
ampicyling, 10% ma ESBL, ale 90% jest wrazliwych na cefotaksym. co potwierdza, ze
oporno$¢ na ampicyling jest w duzej mierze niezalezna od ESBL. Mechanizm ESBL
powoduje opornosé na wiele B-laktaméw, ale sam w sobie nie warunkuje opornosci na

aminoglikozydy ani karbapenemy.
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W podsumowaniu recenzent uwaza ze przedlozona rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, dowodzi ogdlnej wiedzy teoretycznej
Kandydatki w dyscyplinie nauk medycznych oraz samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Dysertacja jest wartoSciowa I ma znaczenie praktyczne. Dysertacja ta
potwierdza  dojrzalos¢  naukowa Autorki oraz kompetencji w  zakresie
przeprowadzonych badai. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187

Ustawy z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz.U.2018 poz.1668).

Na tej podstawie stawiam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Wydzialu
Lckarskiego Collegium Medicum w Bydgoszezy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w
Toruniu o dalsze postgpowanie w sprawie nadania stopnia naukowego doktora nauk

medycznych mgr Katarzynie Muszynskiej-Radskiej
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