Szczecin dn. 05.09.2016r.

Recenzja pracy doktorskiej mgr. Matgorzaty Tomaszewskiej Kowalskiej pt.:

CZESTOSC | CHARAKTER ZAKAZEN MIEJSCA OPEROWANEGO
WYWOLANYCH PRZEZ PALECZK!I GRAM (-)

Z RODZINY ENTEROBACTERIACEAE
| ZIARNIAKI GRAM (+) Z RODZAJU STAPHYLOCOCCUS

U CHORYCH OPEROWANYCH W WYBRANYCH ODDZIAtACH
ZABIEGOWYCH

Zakazenia miejsca operowanego (ZMO) nalezg do jednej z najczesciej
wystepujacych postaci  klinicznych  zakazed szpitalnych. Sg przyczyng
zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci chorych, wydfuzonego czasu
hospitalizacji, zwiekszenia kosztéw leczenia, odszkodowan, ale przede
wszystkim niekorzystnych skutkéw spotecznych jak utrata pracy, w tym,
majacych ogromne znaczenie, nastepstw osobistych: bolu i cierpienia chorych i
ich rodzin.

ZMO - nalezy do grupy zakazen szpitalnych — jest zakazeniem
pojawiajacym sie w ciggu 30 dni od operacji w przypadku gdy nie byly uzyte
materialy sztuczne/protezy, oraz do 1 roku w przypadku ich uiycia.
Rozpoznanie opiera sie o kryterium objawdw klinicznych, izolacji drobnoustroju
i czasu pojawienia sie objawdw.

Liczba zgtoszonych zakazern miejsca operowanego w Europie wynosi
450,000 — 600,000, co oznacza, ze czestos¢ zakazen miejsca operowanego
dotyczy okoto 3% wszystkich procedur chirurgicznych oraz 20% chorych
operowanych w trybie pilnym z powodu ostrych choréb jamy brzusznej (ich
duzo mniejszy odsetek moze wskazywaé na niedostatki systemu rejestracji
zakazenn, a nawet préby celowego ukrywania ich wystepowania). Powoduje
wydtuzenie czasu hospitalizacji $rednio o 9,8 dnia, przy wzroscie kosztéw
leczenia jednego pacjenta o 1862 — 4047 Euro.
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Wspdtczesna chirurgia charakteryzuje sie wzrastajaca liczbg cigikich
zakazen z powodu wielu czynnikdw, z ktérych najwazniejsze wydaja sig byc:

1. Wykonywanie coraz bardziej ztozonych operacji uoséb w starszym
wieku, obcigzonych wieloma chorobami towarzyszgcymi.

2. Rozwdj transplantologii, nieuchronnie zwigzanej ze stosowaniem
immunosupresji.

3. Operowanie chorych z obnizong odpornoscia.

4. Stosowanie antybiotykéw o szerokim spektrum co powoduje
narastanie opornosci.

5. Wprowadzenie do leczenia chirurgicznego biomateriatéw (réznego
rodzaju implanty: siatki, protezy itd.), jak i obserwowany od poczatku lat 90
gwattowny rozwdj technik wideoskopowych - otworzyto wprawdzie nowe
mozliwoéci leczenia, ktdre wspdlnie spetnity wiele oczekiwan pacjentow i
lekarzy, nie stajagc sie wszakie ostatecznym, doskonatym rozwigzaniem
problemu powiktan pooperacyjnych w tym zakazen.

Zakazenie miejsca operowanego (ZMO) pomimo, ze jest to komplikacja
potencjalnie mozliwa do unikniecia, w oddziatach zabiegowych stanowi
najczestszg liczbe powiktan pooperacyjnych. Wozrastajgca liczba ciezkich
zakazen, ich skutki zdrowotne dla pacjentéow oraz koszty leczenia powiktan,
niejako wymuszajg koniecznos¢ prowadzenia na calym S$wiecie badan
analizujagcych przyczyny zakazenia, dotyczacych rodzaju bakterii, zrddet
zakazenia, czynnikdw ryzyka zakazenia oraz poszukiwania metod ktére
pozwolityby na zmniejszenie liczby zakazen.

Majac na uwadze powyzsze nalezy stwierdzi¢, ze przedtozona mi do oceny
praca doktorska Matgorzaty Tomaszewskiej Kowalskiej pt.: Czestos¢ i charakter
zakazeri miejsca operowanego wywotanych przez pateczki gram (-) z rodziny
Enterobacteriaceae i ziarniaki gram (+) z rodzaju Staphylococcus u chorych
operowanych w wybranych oddziatach zabiegowych jest szczegoinie
wartosciowa.

Zagadnienia badawcze tej pracy dotyczace czynnikéw etiologicznych
ZMO, ich zaleznosci od trybu przyjecia chorych do oddziatu, stopnia czystosci
pola operacyjnego, formy zakazenia oraz zmian w poziomie stezern markeréw
stanu zapalnego zostaty wybrane i sformutowane w sposéb wyjgtkowo trafny.
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Praca Matgorzaty Tomaszewskiej Kowalskiej ma typowy uktad pracy
naukowej. Skiada sie z 9 rozdziatdw uzupetnionych streszczeniem w jezyku
angielskim oraz spisem tabel i rycin, zawartych na 121 stronach druku.

Praca napisana jest starannie, poprawnym jezykiem polskim, edytorsko
bez zastrzezen. Autorka nie ustrzegta sie nielicznych biedéw literowych z
ktdrych istotne to: Stapylococcus w tytule pracy i pdiniej wielokrotnie
powielany, powtarzany bfad literowy w nazwie rodziny Enterobacteriaceae czy
btednie pisane nazwiska autorow, ktérych autorka cytuje.

Piémiennictwo liczy 99 pozycji utozonych wedtug kolejnosci cytowania, a
jego dobdr z uwzglednieniem doniesien z ostatnich lat, $wiadczy o dobrej
znajomosci tematu. Kolejnoéé rozdziatdéw w sposdb przejrzysty przedstawia cel,
materiat, sposéb przeprowadzenia badan i ich wyniki.

W czeéci wstepnej autorka przedstawia bardzo krétki zarys historii walki z
zakazeniami. W mojej ocenie nalezatoby dodatkowo wspomnie¢ o Robercie
Kochu i Paulu Ehrlichu, ktérych dokonania byty krokami milowymi w rozwoju
wiedzy o bakteriach i w obu przypadkach zostaty uhonorowane Nagroda Nobla.

W dalszym ciggu autorka przedstawia w sposdb przystepny definicje,
klasyfikacje i podziat ZMO.

Powstanie ZMO zalezy od wielu czynnikdw, ktorych znajomos¢ pozwala
na wdrozenie celowych dziatan profilaktycznych. Wprowadzenie do
dokumentacji medycznej pacjenta oceny ryzyka zakazenia przy przyjeciu go do
szpitala jest wymogiem wynikajgcym z obowigzujacych aktdw prawnych.
Omawiajagc  prawne  aspekty nadzoru nad  zakazeniami  autorka
niechronologicznie, pomytkowo podaje, ze pierwsza ustawa o zapobieganiu oraz
zwalczaniu zakazenn i choréb zakainych u ludzi powstata w 2011 r, a jej
nowelizacja w roku 2008.

Gwoli $cistosci nalezy wyjasni¢, ze ustawa datowana jest na dzied 5
grudnia 2008 r., a 13 lipca 2012 r. uchwalono ustawe o zmianie ustawy o
zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi oraz ustawy o
Panstwowej Inspekcji Sanitarnej (Dz. U. poz. 892). Wprowadzone w jej wyniku
modyfikacje przepiséw wskazanych ustaw weszty w zycie z dniem 3 wrzesnia
2012 roku. Kolejna modyfikacja miata miejsce w roku 2016 i zwigzana byta z
odbywajgcymi sie w Polsce Swiatowymi Dniami Mtodziezy.
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Oczywiécie pomytka ta nie zmienia wartosci rozdziatu, w ktorym
oméwione zostaty dodatkowo, czesto niedoceniane, rola i zadania Zespotow
Kontroli Zakazen Szpitalnych.

Wspotczesny chirurg musi znaé czynniki ryzyka rozwoju, zakazenia, musi
umieé przewidzie¢ rozwdj zakazenia i skutecznie jemu zapobiegac i leczyC oraz
znaé zasady postepowania aseptycznego, antyseptycznego oraz zasady
witasciwej profilaktyki antybiotykowej i antybiotykoterapii.

Omawiajac  profilaktyke zakazeh miejsca operowanego autorka
przedstawita gtdwne czynniki modyfikowalne okreélajgce pole operacyjne: te,
ktére wpisuja sie w codzienng rutyne chirurgiczna. Znajomos$¢ ich
wystepowania w kategorii indywidualnego pacjenta w znaczacy sposob wptywa
na redukcje przypadkow zakazen.

Zagadnienia zwigzane 1z klasyfikacja i podziatem bakterii zostaty
przedstawione w rozdziale Il.

Badania wykazuja, ze wigeksza cze$¢ ZMO jest wywotana drobnoustrojami
stanowigcymi flore pacjenta — zakazenia endogenne. W operacjach na jamie
brzusznej z otworzeniem przewodu pokarmowego sg to najczescie;
drobnoustroje flory jelitowe] przyporzadkowane danemu odcinkowi przewodu
pokarmowego. Wiekszo$¢ tych drobnoustrojéow cechuje wysoka opornos¢ na
antybiotyki a czesto jest to oporno$é na wiele antybiotykow.

Drugim Zrédtem zakazen endogennych jest flora bakteryjna zasiedlajgca
skore pacjentdw jak i flora bakteryjna skéry cztonkdéw zespotu operacyjnego co
stanowi przyczyne zakazen chirurgicznych w ponad 50% przypadkéw. Sg to
najczesciej gronkowce koagulazo-ujemne (CNS) wtym Staphylococcus
epidermidis. Wazng cecha tych drobnoustrojéw jest wysoki odsetek izolatow
metycylinoopornych (MRCNS) co skutkuje opornosciag na antybiotyki beta-
laktamowe — w tym penicyliny, cefalosporyny, monobaktamy czy karbapenemy.
Znajomosc cech tych drobnoustrojow ma w sposob oczywisty istotne znaczenie
podczas ustalania profilaktyki okotooperacyjnej jak iterapii empirycznej
podczas zakazenia.

Zrozumienie poruszanych zagadnie wymaga pewnego przygotowania ze
strony czytelnika ale doktorantka doskonale sobie z nim poradzita. Swoboda z
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jaka doktorantka porusza sie ws$réd omawianych zagadnien $wiadczy o
doskonatym zrozumieniu tematu i $wietnie uzasadnia wybor celéw pracy
badawczej, logicznie wynikajgcych z omawianych przestanek.

Za cel pracy autorka postawita ocene czegstosci i charakteru zakazen
miejsca operowanego wywotanych przez pateczki Gram(-) z rodziny
Enterobacteriaceae i ziarniaki Gram (+) Staphylococcus u chorych leczonych w
wybranych oddziatach zabiegowych WSS im. M. Kopernika w todzi.

Realizacja celu wymagata odpowiedzi na postawione przez doktorantke
pytania badawcze:

1. Czy czynnik etiologiczny ZMO zalezny jest od profilu oddziatu

2. Czy poziom markeréw stanu zapalnego moze wskazywac na czynnik
etiologiczny ZMO

3. Czy czynnik etiologiczny ZMO zalezny jest od trybu przyjecia do
szpitala, czystosci pola operacyjnego i formy zakazenia.

Chcac przedstawi¢ korelacje badanych zaleznodci, do analizy
statystycznej autorka uzyta testu chi — kwadrat z poziomem istotnosci p<0,05.

Moge stwierdzi¢, Zze zagadnienia badawcze tej pracy zostaty dobrze
wybrane i sformufowane, a wybér tematu i sposéb przeprowadzenia badania
uwazam za wyjatkowo trafny.

Materiat badawczy stanowito 195 chorych leczonych w Wojewddzkim
Szpitalu Specjalistycznym w todzi w latach 2012 — 2014 w czterech oddziafach
zabiegowych: Oddziale Chirurgii Naczyniowej, Ogdélnej i Onkologicznej, Oddziale
Chirurgii Urazowo Ortopedycznej, Oddziale Neurochirurgii i Nowotwordw
Uktadu Nerwowego oraz Oddziale Chirurgii Endokrynologiczne;j.

Najobszerniejsza cze$¢ pracy zajmuje rozdziat poswiecony wynikom
badani przeprowadzonych na podstawie retrospektywnej analizy dokumentacji
medycznej leczonych chorych. Wyniki badai doktorantka przedstawita w
sposdb zrozumiaty i jednoznaczny.

Autorka wykazafa, ze:

1. W badanej grupie 195 chorych ZMO wywotane byto przez pateczki z
rodziny Enterobacteriaceae wystapity w 43,08% (grupa 1), a przez
ziarenkowce z rodziny Staphylococcus w 26,67% (grupa 1l). Grupe Il
stanowito 4 chorych - 2,05% przypadkéw ZMO wywotanych przez flore
mieszang obu wymienionych czynnikow etiologicznych, a 55 chorych -
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28,21% zakazerh byto spowodowane innymi niz powyzsze czynnikami
etiologicznymi (grupa V).

Wielkoéci te skorelowane ze specyfika oddziatu wykazaty statystycznie
istotny zwigzek miedzy czynnikiem etiologicznym ZMO a profilem zabiegow
wykonywanych w poszczegolnych oddziatach.

Poniewaz czesto rodzaj zakazenia szpitalnego zalezy od tego, jaki oddziat
szpitala zajmuje sie pacjentem i jakie zabiegi byty wykonywane — jest to
niezwykle cenna informacja, dajgca mozliwo$¢ zastosowania empirycznej
antybiotykoterapii z wiekszym prawdopodobiernstwem jej skutecznosci.

2. Analizujac dane dotyczace czynnikéw etiologicznych ZMO w zaleznosci
od trybu przyjecia do szpitala autorka stwierdzita, ze na 143 (73,3%)
przyjetych do szpitala w trybie naglym gltéwnym czynnikiem
etiologicznym ZMO byly pateczki Enterobacteriaceae (53,15% badanej
grupy). Drugim co do czestosci czynnikiem etiologicznym byly inne
drobnoustroje (z wytaczeniem Enterobacteriaceae i Staphylococcus) —
30,07%, nastepnie zakazenia wywotane przez Staphylococcus
(15,38%).

U 52 chorych przyjetych do szpitala w trybie planowym
najliczniejszg grupe stanowili chorzy, u ktérych czynnikiem
etiologicznym ZMO byty gronkowce Staphylococcus (57,69% badane;j
grupy). Spoéréd tych chorych, drugim co do czestosci czynnikiem
etiologicznym  byty  inne  drobnoustroje  (z  wylgczeniem
Enterobacteriaceae i Staphylococcus) — (23,08%), nastepnie zakazenia
wywotane przez Enterobacteriaceae (15,38%).

Wielkosci te wykazaty statystycznie istotny zwigzek migdzy czynnikiem
etiologicznym ZMO a trybem przyjecia do szpitala.

3. Z przeprowadzonej przez autorke analizy poréwnawczej dotyczacej
czystosci pola operacyjnego wynika, ze w przypadkach ZMO, ktérego
czynnikiem etiologicznym byty pateczki Enterobacteriaceae zabieg
najczesciej wykonywany byt w polu operacyjnym czysto skazonym oraz
skazonym (93,39%).

W przypadkach ZMO, ktérego czynnikiem etiologicznym  byly
ziarniaki Staphylococcus zabieg najczesciej wykonywany byt w polu
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operacyjnym czystym — 69,23%, nastepnie brudnym —17,31% oraz czysto
skazonym — 13,46%.

Takze w tym przypadku wykazano statystycznie istotny zwigzek migdzy
czynnikiem etiologicznym ZMO a czystoécia mikrobiologiczng pola
operowanego.

4. Autorka analizie poddata wartosci leukocytozy stwierdzone w czasie
zarejestrowania ZMO w zaleznosci od czynnika etiologicznego. Dla
celéw analizy chorzy zostali podzieleni na trzy grupy: liczba
leukocytéw w normie, liczba leukocytéw 11,3 — 20000 tys/mm? oraz
powyzej 20000 tys/mm?,

Badania wykazaty, ze w kazdej z tych podgrup, niezaleznie od poziomu
leukocytozy, najczestszym czynnikiem etiologicznym ZMO byty  pateczki
Enterobacteriaceae, a zwigzek miedzy czynnikiem etiologicznym ZMO i
poziomem leukocytozy jest statystycznie istotny.

5. W podobny sposéb przeprowadzono analize stgzenia biatka C-
reaktywnego. Dla celéw analizy chorzy zostali podzieleni na trzy
podgrupy: stezenie biatka C-reaktywnego w normie lub ponizej 40
mg/|, stezenie biatka C-reaktywnego 40 — 200 mg/| oraz powyzej 200
mg/I.

Stwierdzono, ze obserwowane réznice w rozkfadzie stezen CRP nie s3
statystycznie istotne i nie zalezg od czynnika etiologicznego wywotujgcego ZMO.
Sa to takze informacje, zwiekszajgce prawdopodobienstwo zastosowania
skutecznej antybiotykoterapii.

Powyisze doktorantka przedstawita w formie szedciu koricowych
wnioskéw, ktére w petni odpowiadajg na przedstawione w zatozeniach i celu
pracy pytania badawcze.

Analiza materiatu badawczego zostata przeprowadzona bardzo doktadnie,
a wyniki badan przedstawione w formie 21 tabel i 4 rycin. Przedstawienie
wynikdw i ich oméwienie zawarto na 52 stronach druku.

Ogodlne wrazenie jakie odniostem po lekturze pracy jest bardzo dobre.
Autorka wyraznie podkresla, ze konsekwencjg rozwoju medycyny, w tym
ogromnego postepu w stosowaniu procedur zabiegowych staty sie zakazenia
szpitalne, czesto niedoceniane, a przeciez bedace jednym z najczesciej
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spotykanych probleméw w oddziatach chirurgicznych, majace bezposrednie
przetozenie na praktyke czyli wyniki leczenia.

Odpowiedzi na postawione przez doktorantke pytania badawcze majq
cenng warto$¢ praktyczng - daja mozliwo$¢ zastosowania empirycznej
antybiotykoterapii z mozliwie najwigkszym prawdopodobienstwem jej
skutecznoéci. Z pewnoscig uzyskane informacje sa doskonatym przyczynkiem do
dalszej dyskusji w gronie specjalistow z dziedzin zabiegowych i mikrobiologii do
wprowadzania pewnych standardéw postepowania, by¢ moze nieco
odmiennych w réznych szpitalach.

Zauwazone niedoskonatoéci pracy, przede wszystkim redakcyjne,
pozwolitem sobie juz wymienic.

Te drobne uwagi maja stanowi¢ jedynie dowéd na rzetelnos¢ recenzji, ale
waga ich jest niewielka w stosunku do wysokiego poziomu cafosci rozprawy, nie
umniejszaja wartosci pracy, ktéra jest wnikliwym, dojrzatym opracowaniem
tematu.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca stanowi oryginalny i
samodzielny dorobek naukowy doktorantki i spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim.

Oceniam ja bardzo wysoko i z prawdziwg przyjemnoscig prosze Wysoka
Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie
mgr. Matgorzaty Tomaszewskiej Kowalskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

str. 8



