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Wprowadzenie

Recenzji zostata przygotowana zgodnie z zaleceniami przygotowanymi przez Rade Doskonatosci
Naukowej, a zawartymi w dokumencie pod tytutem: ,RECENZJE W POSTEPOWANIACH O AWANS
NAUKOWY. PORADNIK”, rozdziat 7, zgodnymi z zapisami ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym. Zgodnie z tymi zaleceniami recenzja powinna zawierac 3 elementy, i takie
sekcje zawiera opracowana recenzja: 1) ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska
reprezentuje ogolng wiedze teoretyczng osoby ubiegajace] si¢ o nadanie stopnia doktora; 2)
ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umiejetnosé samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej przez osobe ubiegajacy si¢ o nadanie stopnia doktora; 3) ocena
wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. | | |

Doktorantka otrzymata zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania prezentowanego

w dysertacji.
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Ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska reprezentuje ogdlng wiedzg teoretyczng

osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora.

Wiedza teoretyczna kandydatki, jej podsumowanie, synteza i sformutowanie hipotez zawarte s3
w rozdziale wstepnym dysertacji (Wstep -Powiktania leczenia onkologicznego, Przeszczepienie
komarek krwiotwdrczych, $Smiertelnoé¢) oraz w dziale Metody - ,,Definicje”.

Rozdziat jest dobrze zorganizowany, zawiera elementy przygotowujgce czytelnika i recenzenta
do dalszej analizy pracy, prezentuje stan wiedzy w momencie zainicjowania projektu. Omowione
dane /wiedza jest aktualna i zawartos¢ rozdziatu nie budzi moich zastrzezeri. Dobdr danych
éwiadczy o dogtebnym zrozumieniu poznaniu tematyki przez kandydata na stopien doktora.
Zaprezentowana jest klasyfikacja, epidemiologia i zarys leczenia choréb nowotworowych u
dzieci, z uwzglednieniem przeszczepiania komorek krwiotworczych (HSCT). Omawiajgc tematyke
przeszczepiania komorek krwiotwérczych doktorantka bardzo dobrze dobiera i akcentuje dane
powigzane z tematyka dysertacji. Ten wstep prowadzi do omodwienia spektrum, etiologii,
czynnikéw ryzyka i klasyfikacji powiktan leczenia onkologicznego, w tym HSCT, u dzieci.
Nastepnie autorka omawia etiologie, czynniki ryzyka, $miertelnos¢ i klasyfikacje infekcyjnych
powiktan leczenia onkologicznego i przeszczepowego.

Na uznanie zastuguje zebranie w jednym miejscu wszystkich krytycznych definicji w obszarze
powiktan infekcyjnych leczenia onkologicznego u dzieci (rozdziat Metody).

Dobér treéci, zacytowanych klasyfikacji i tabel jest dobry, zgodny z aktualng wiedza medyczng,

potencjalnie uzyteczny w praktyce lekarskiej i dopasowany do dalsze]j czedci dysertacji. Swiadczy
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o dogtebnym poznaniu i opracowaniu tematyki przez kandydatke. Kandydatka demonstruje
bardzo dobry poziom wiedzy teoretycznej, akcentuje jej najwazniejsze elementy oraz wydajnie
postuguje sie tg wiedza.

Podsumowujgc zebrane dane i ich prezentacja reprezentujq wiedze teoretyczng osoby
ubiegajqcej sie o stopien doktora i demonstrujg, ze jest to aplikowalna wiedza na wysokim

poziomie naukowym i zawodowym.

Ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umiejetnosé samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej przez osobe ubiegajaca sig o nadanie stopnia doktora

Celem pracy, zaprezentowane przez autorke w rozdziale 2 dysertacji to: 1. Analiza
epidemiologiczna zakazeri bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych w grupie dzieci leczonych
onkologicznie (z wyodrebnieniem pacjentéw podawanych przeszczepienie komdrek
krwiotwérczych), 2. Poréwnanie czestosci wystepowania zakazen bakteryjnych, wirusowych i
grzybiczych wsréd tych grup pacjentéw, 3. Poréwnanie czestosci wystepowania zakazen
bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych wéréd pacjentéw poddawanych przeszczepowi auto- i
allogenicznemu, oraz 4. Ocena wynikéw leczenia i skutecznosci stosowanej terapii
przeciwinfekcyjne;.

Cele pracy sg dobrze dobrane, odpowiadajg aktualnym, zasadniczym pytaniom klinicznym.

Metodyka jest przedstawiona w rozdziale 3: Pacjenci i Metody.
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Metodyka jest opisana szczegdtowo i adekwatnie, w sposéb spetniajacy kryterium odtworzenia
doswiadczen. Co wazne doktorantka wyraznie zaznacza, ktére fragmenty pracy byty wykonane
przez inne osoby (lub dane dostarczone przez inne osoby), co jest bardzo dobrg praktyka.
Doktorantka samodzielnie zdefiniowata grupe i stworzyta algorytm pozyskania danych
pacjentéow poddanych badaniu, w tym danych mikrobiologicznych. Zdefiniowata réwniez
(rozdziat 3.3) oceniane efekty leczenia /zdrowotne.

W rozdziale 3.2.1. autorka dysertacji przedstawia nowoczesne i zgodne z miedzynarodowymi
standardami definicje wszystkich analizowanych powikfan infekcyjnych. Rozdziat petni cenng
role w pracy. W rozdziale 3.2.2. szczegotowo omawia standardy profilaktyki
przeciwdrobnoustrojowej w analizowanym (macierzystym) osrodku.

Autorka prawidtowo wybrata (Rozdziat 4) i uzytkowata metody statystyczne.

W rozbudowanym rozdziale wyniki autorka dokonuje podsumowan i poréwnan w zakresie
powikfan infekcyjnych z uzyciem réznych sposobdw demonstrowania i porownywania danych.
Najczestszg miarg efektu zdrowotnego jest czas do zdarzenia (np. zakazenia). Analizy s3
prowadzone kumulatywnie oraz z podziatem na grupy leczenia onkologicznego i
przeszczepowego. Wyniki s3 zaprezentowane w sposob jasny i uporzadkowany,
przeprowadzone analizy sg uzasadnione.

Wyniki w zakresie ich warstwy merytorycznej oraz ich znaczenie (wktad) naukowy s3 omdwione

w kolejnym punkcie.
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Dyskusja zawiera odniesienie do dobrze dobranej literatury i adekwatne poréwnania do
wczesniejszych istniejagcych danych. Godne uznania jest opisanie przez autorke ograniczen
metodologii i wykonanego badania.

Podsumowujgc zebrane dane, ich analiza i sposéb prezentacji w dysertacji wskazujq, ze
kandydatka ubiegajgca sie o tytuf doktora wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia

pracy naukowej.

Ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiqzanie
problemu naukowego.

Prezentowana praca zawiera w sobie oryginalne spostrzeienia i wnioski. Szczegdlnie istotne
obserwacje to:

Najwiekszy odsetek zakazen bakteryjnych w grupie dzieci leczonych chemioterapig odnotowano
w guzach kosci, a wérdd pacjentow z nowotworami hematologicznymi najczesciej wystepowaty
wsrod pacjentow z AML. W grupie przeszczepowej najwiecej zakazernn obserwowano wsrod
pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi.

Zarowno w grupie pacjentow leczonych onkologicznie jak i poddawanych procedurze
przeszczepowe] dominowaty zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi, a najczesciej izolowanym
patogenem zaréwno ws$réd pacjentéw byta Escherichia coli, najczestszym czynnikiem
etiologicznym sposrdd bakterii Gram-dodatnich byty Clostridioides difficile. Istotnym wynikiem
jest fakt, iz zakazenia bakteriami wielolekoopornymi bytu znacznie czestsze w grupie

przeszczepowe] (42,% vs 31,9% wszystkich zakazen). Bakterie wielolekooporne czesciej
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wystepowaly wéréd szczepdw bakterii Gram-ujemnych, ale ich czestosc byfa nizsza niz we
wczesniejszym pracach ogdlnopolskich na populacji dzieci z nowotworami, co wg autorki moze
by¢ zwigzane z polityka antybiotykowa w osrodku.

Kolejna istotna informacja to fakt, ze ryzyko rozwoju zakazen bakteryjnych byto ponad 2-krotnie
wyzsze u pacjentéw po allo- niz autologicznym przeszczepianiu.

Podczas gdy zakazenia grzybicze wystepowaly nieznacznie czesciej w grupie leczonej
onkologicznie niz przeszczepowo (38,7% vs 33,7%), inwazyjne zakazenia grzybicze rozpoznane
na poziomie pewnym i prawdopodobne wystgpowaty tacznie istotnie czesciej u pacjentow
przeszczepianych (21% vs. 12,7 % pacjentéw), i znacznie czesciej po allo- niz autoprzeszczepianiu
(stwierdzono 7-krotnie wyisze ryzyko wystapienia zakazed grzybiczych pewnych i
prawdopodobnych w przypadku dzieci poddawanych allo-transplantacji w stosunku do auto-
transplantacji).

Zakazenia wirusowe wystepowaty prawie dwukrotnie czesciej w grupie przeszczepowej w
poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapia. Zakazenia wirusem SARS-CoV-2 znacznie czesciej
byly obserwowane w grupie leczonej chemioterapig (6,9%) versus przeszczepowej (1,3%). Wg
autorki moze to wynika¢ ze stosowanej profilaktyki niespecyficznej w oddziale
transplantacyjnym oraz z wigkszego rezimu sanitarno-epidemiologicznego przestrzeganego
przez pacjentow i ich rodziny.

Przezycie po wszystkich rodzajach infekcji byto lepsze w grupie leczonej chemioterapig niz

przeszczepowej.
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Powyzsze zraportowane dane majg oryginalne cechy oraz korelacje w poréwnaniu do
wczesniejszych raportow.
Podsumowujqc zebrane dane, ich analiza i wyciggniete w dysertacji wnioski majqg charakter

oryginalnego rozwiqzanie problemu naukowego.

Uwagi krytyczne do pracy

Pneumocystis jiroveci jest aktualnie mikroorganizmem kwalifikowanym jako grzyb a nie
pierwotniak.

Praca zawiera tylko zakazenia potwierdzone mikrobiologicznie. Wyniki mogty by by¢ ciekawsze,
a nawet wartosciowsze gdyby zestawic je z wszystkimi epizodami typu goraczka neutropeniczna,
np. jaki odsetek takich epizodéw miat dodatnie wyniki mikrobiologiczne w kazdej grupie.
Zaskakuje niska czgsto$¢ infekcji wirusowych w okresie pandemii SARS-CoV2. Chociaz pewnym
wyjasnieniem jest powszechny w tym okresie wzmozenie izolacji pacjentéw i metod ochrony
barierowej to jednak jednoczesnie nastapit wielki rozwdj oraz poprawa dostepnosci testowania
zakazern wirusowych metodami genetycznymi. W trakcie pandemii na oddziatach
hematologicznych i onkologicznych coraz powszechniejsze staty sie multipleksowe panel w
kierunku zakazen wirusowych oparte o PCR. Oczekiwatbym wzrostu rozpoznawalnoéci. Prace
autorki dobrze uzupetniataby analiza ilosci zlecanych i wykonanych badar w kierunku zakazen
wirusowych metodami molekularnymi —aby przeanalizowa¢ jakie ma to znaczenie w badane;j
kohorcie. Przedstawiane wyniki nie wykazuja zmian /trendéw zwigzanych z pandemia. Nawet na

podstawie juz zgromadzonych danych wynik ten mégtby byé mocniej zauwazony w dyskusji.

Kiinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii

91-738 tédi, ul. Sporna 36/50
tel. (042) 617 77 50
fax. (042) 617 77 98

www.pediatria.umed.pl




UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

Wskazana bytaby dogtebna analiza tego problemu, w tym czy czes$¢ danych nie ginie lub nie jest
wiaczona w algorytm badania.

Te zastrzezenia nie wpfywajg na ogdlnie bardzo korzystnq ocene pracy doktorskiej.

Podsumowanie i wnioski

Przedstawiona mi rozprawa spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce. Z petnym przekonaniem
wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy mojg pozytywngq ocene rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

ol dziecigce]
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