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Recenzja rozprawy doktorskiej
Lekarz Patrycji Gburzynskiej-Czudzinowicz
zatytutowanej
PRZEWLEKLE BAKTERYJNE ZAPALENIE OSKRZELI U DZIECI:
ANALIZA CZYNNIKOW MIKROBIOLOGICZNYCH
| OBRAZU CYTOLOGICZNEGO TRESCI BIOLOGICZNEJ
Z UWZGLEDNIENIEM CZYNNIKOW RYZYKA PREDYSPONUJACYCH
DO ROZWOJU CHOROBY

W zwigzku z Uchwatg nr 10/2023 Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc o
powofaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy doktorskiej mam zaszczyt

przedstawic niniejszg recenzje.

Szes¢ lat temu, w 2017 roku, European Respiratory Society przedstawito obowigzujgca
obecnie definicje przewleklego bakteryjnego zapalenia oskrzeli u dzieci oraz kryteria

rozpoznania i leczenia tej jednostki chorobowe;.

Dlatego, juz na wstepie, pragne podkresli¢, ze tematyka pracy zostata wybrana bardzo
dobrze, a opracowane w niniejszej monografii wyniki stanowi¢ bedg znaczacy wktad

naukowy w obszarze powyzszego zagadnienia.
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Przewlekte (lub przewlekajgce sie) bakteryjne zapalenie oskrzeli u dzieci mozemy

rozpoznac, jesli spetnione sa nastepujgce warunki:

- wystepowanie kaszlu produktywnego lub mokrego, o niezmniejszajgcym sie nasileniu,

przez co najmniej 4 tygodnie,

- brak innych objawéw somatycznych oraz wykluczenie innych potencjalnych przyczyn

kaszlu,

- ustgpienie kaszlu po zastosowaniu 2-4-tygodniowej terapii wiasciwie dobranym

antybiotykiem.

Istotnym aspektem jest podziat przewlektego bakteryjnego zapalenia oskrzeli u dzieci w

oparciu o sposbdb rozpoznania.

W tym wzgledzie rozréznione zostaly pojecia rozpoznania klinicznego (omoéwione powyzej)
oraz rozpoznania potwierdzonego badaniem mikrobiologicznym przewlektego
bakteryjnego zapalenia oskrzeli. Kryteria mikrobiologiczne uwzglednione w klasyfikaciji
opieraja sie na stwierdzeniu w tresci pobranej z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego
wzrostu bakterii w mianie co najmniej 104 kolonii bakteryjnych w mililitrze badanej tresci.
Istotnym ograniczeniem wykonania badan mikrobiologicznych w tym obszarze jest metoda
pobrania materiatu biologicznego czyli konieczno$¢ wykonania bronchoskopii, a
czynnikiem wptywajacym na uzyskany wynik moze by¢ stosowana wcze$niej
antybiotykoterapia. Stad w praktyce klinicznej rozpoznanie przewlektego bakteryjnego
zapalenia oskrzeli potwierdzonego badaniem mikrobiologicznym ustalane jest rzadko,
gtéwnie w o$rodkach dysponujacych odpowiednim zapleczem diagnostycznym. Dlatego
podejmowane sg rowniez proby uwzglednienia w kryteriach mikrobiologicznych nie tylko
tredci pobranej w czasie ptukania oskrzelowo-pecherzykowego, ale réwniez tresci
oskrzelowej odessanej podczas badania bronchoskopowego, jak réwniez wykorzystania

w tym celu plwociny.
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Przewlekte bakteryjne zapalenie oskrzeli dotyczy przede wszystkim dzieci w wieku
przedszkolnym i spowodowane jest przewlektym stanem zapalnym drog oddechowych.
Dotychczas nie wykazano u tych dzieci ogolnoustrojowych zaburzen odpornosci. Jako
czynnik ryzyka wymieniane jest uczeszczanie przez dziecko do ztobka lub przedszkola.
Badanie przedmiotowe zwykle nie wykazuje odchylent od normy, czasami stwierdzane sg
zmiany ostuchowe nad polami ptucnymi, pod postacig furczen. Zdjecie radiologiczne klatki
piersiowej na ogoét przedstawia prawidiowy obraz ptuc, sporadycznie widoczne sg
zageszczenia okotooskrzelowe. W badaniach czynnosciowych uktadu oddechowego (u

dzieci wspéipracujgcych w tym zakresie) nie stwierdza sie nieprawidtowosci.

W zwigzku z powyzszym diagnostyka réznicowa infekcji drég oddechowych wystepujgcych
u dzieci w wieku przedszkolnym stanowi wyzwanie dla lekarza pediatry, a ustalenie ich

etiologii warunkuje dalsze postepowanie lecznicze.

Celem przedstawionej mi do recenzji pracy byla analiza czynnikéw
mikrobiologicznych, czynnikow $rodowiskowych oraz okreslenie obrazu cytologicznego
tresci biologicznej (plwociny i/lub tresci oskrzelowej) i obrazu bronchoskopowego dolnych
drég oddechowych u dzieci z rozpoznaniem przewlektego bakteryjnego zapalenia oskrzeli
(PBZO) hospitalizowanych w Oddziale Terenowym Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc
w Rabce-Zdroju w latach 2002-2020.

Dalej autorka wyznacza liczne cele szczegdtowe swojej pracy badawczej:

1. Analiza struktury populacyjnej z ustalonym rozpoznaniem PBZO.

2. Ocena zwigzku pomiedzy czynnikami srodowiskowymi a wystepowaniem PBZO.

3. Analiza wynikéw badan laboratoryjnych: stezenia hemoglobiny, ilosci leukocytéw
w krwi obwodowej, parametrow stanu zapalnego (biatka c-reaktywnego, odczynu
Biernackiego), gtéwnych subpopulacji limfocytéw oraz stezen gtdwnych klas
immunoglobulin.

4. Analiza obrazu radiologicznego ptuc u pacjentéow z PBZO.

5. Analiza obrazu plwociny i/lub tresci oskrzelowej u pacjentéw z PBZO.

6. Ocena czynnikbw mikrobiologicznych u dzieci z rozpoznaniem PBZO.

KATEDRA | KLINIKA PEDIATRII, GASTROENTEROLOGI, ALERGOLOGI | ZYWIENIA DZIECI
ul. Nowe Ogrody 1-6; 80-803 Gdarisk
kierownik 58-76 40 441, sekretariat 58-76 40 440; fax 58-76-40-445; e-mail. pediatia@gumed.edu.pl




o) g e -+

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
58349 11 11
info@gumed.edu.pl

ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a,
80-210 Gdansk

7. Analiza obrazu bronchoskopowego u pacjentow z PBZO.
8. Analiza czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko nawrotu PBZO, wystapienia
przediuzajgcego sie PBZO, niewyleczenia ipowstania nieodwracalnych zmian

strukturalnych oskrzeli, tj. rozstrzeni oskrzeli.

Badanie oparto na retrospektywnej analizie historii chordéb (dokumentacji) pacjentéw
hospitalizowanych w Instytucie Gruzlicy i Choréb Ptuc w Rabce-Zdroju w latach 2002-
2020, spetniajacych kryteria wiaczenia do badania (kryteria doboru i kryteria wytgczenia
pacjentow zostaly w pracy szczegdtowo opisane). Kryteria te odpowiadajg kryteriom

klinicznym i/lub mikrobiologicznym rozpoznania PBZO.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze analizie poddano 2443 historie choroby
pacjentéw z wykonang bronchoskopig (podczas ktérej pobrano tre$¢ oskrzelowa do badan
mikrobiologicznych) i/lub pobrana plwocing indukowang przekazang do dalszej oceny
mikrobiologicznej. Po uwzglednieniu kryteriow wtaczenia, ostatecznie do analizy tacznie

zakwalifikowano 298 dzieci.

Nalezy réwniez zauwazy¢, iz rzetelne, krytyczne podejscie do kryteridw wigczenia do

dalszej analizy badanych dzieci, znacznie podnosi wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikow.

Grupe A stanowito 188 pacjentéw w wieku od 3 miesiecy do 17 lat, spetniajgcych
kryteria przedstawione w punkcie 3.1.1 i 3.1.2 opisanym w monografii, u ktoérych

kluczowym kryterium byt przewlekty (powyzej 4 tygodni) mokry/produktywny kaszel.

W celu obiektywizacji uzyskanych wynikow w zakresie zaréwno badan
endoskopowych, badan mikrobiologicznych, jak ibadan laboratoryjnych, ustanowiono
dwie grupy kontrolne — grupe kontrolng B (z rozpoznaniem kaszlu psychogennego lub
niepotwierdzonym podejrzeniem aspiracji ciata obcego) o liczebnosci 50 oséb oraz grupe

kontrolng C (zakazeni pratkiem gruzlicy) o liczebnoéci 60 oséb.

Analizie poddano: objawy choroby w badaniu podmiotowym i przedmiotowym, czynniki

srodowiskowe, wyniki badan laboratoryjnych krwi, ocene obrazu radiologicznego klatki

KATEDRA | KLINIKA PEDIATRII, GASTROENTEROLOGII, ALERGOLOGII | ZYWIENIA DZIEC!
ul. Nowe Ogrody 1-6; 80-803 Gdansk
kierownik 58-76 40 441, sekretariat 58-76 40 440; fax 58-76-40-445; e-mail. pediatria@gumed.edu.pl



oK @ e ++P

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.p!
5834911 13
info@gumed.edu.pt

ul. M. Sklodowskiej-Curie 3a.
8m}(jp(>3icjcgrrt'~i,(iowej, wyniki oceny cytologicznej i mikrobiologicznej plwociny indukowanej i/lub tresci
oskrzelowej pobranej podczas badania bronchoskopowego, obraz bronchoskopowy drog
oddechowych, nawrotowos$¢ objawdw charakterystycznych dla PBZO, wystgpienie statych
zmian strukturalnych oskrzeli, zwigzek pomiedzy zastosowanym leczeniem wziewnymi

glikokortykosteroidami a przebiegiem PBZO.

Zgromadzone dane poddano analizie statystycznej, odpowiednio dobranymi metodami, a

nastepnie szczegétowo omédwiono uzyskane wyniki.
Praca zawiera starannie przygotowane: 3 diagramy, 20 wykreséw oraz 34 tabele.

Omowienie uzyskanych wynikéw i przeprowadzona dyskusja dowodza, ze Autorka
posiada umiejetnos¢ interpretacji wynikéw wtasnych oraz innych autoréw, a takze
obszerng wiedze w zakresie tematu rozprawy. Dyskusja, ktoéra towarzyszy pracy jest

obszerna, wyczerpujgca i dojrzata.

Rozprawe konczy podsumowanie i streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Whioski zostaty przedstawione w czesci ,Podsumowanie”. Stanowig one odpowiedz na 8
zdefiniowanych na poczatku rozprawy celéw szczegdtowych. Wydaje mi sie, ze
przygotowujgc opracowanie do publikacji, wnioski nalezy doprecyzowa¢ i zdecydowanie

oddzieli¢ od wynikow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw wykazano, ze w badanej populacji dzieciecej do
6. roku zycia objawy PBZO czesciej wystepowaly u chiopcoéw niz u dziewczynek.
Czynnikami Srodowiskowymi istotnie korelujgcymi z objawami PBZO byly: kolektywizacja,
nawrotowe zakazenia drég oddechowych, obcigzony wywiad rodzinny schorzeniami
dolnych drég oddechowych oraz zakazenie dolnych drég oddechowych poprzedzajgce

wystgpienie objawéw PBZO.
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W obrazie rtg klatki piersiowej najczesciej nie obserwowano nieprawidtowosci. Wykazano

jednak zalezno$¢ pomiedzy diugoscig utrzymywania sie objawéw PBZO a obrazem
radiologicznym ptuc. U dzieci, u ktérych kaszel utrzymywat sie najdituzej (9,5 miesiaca),
obserwowano pogrubienie $cian oskrzeli, a wzmozenie rysunku okotooskrzelowego
wystepowato u dzieci z objawami utrzymujgcymi sie przez 4 miesigce. U dzieci z objawami

utrzymujgcymi sie przez 3 miesigce obraz radiologiczny ptuc byt prawidtowy.

Tres¢ oskrzelowa iplwocina wykazaty przyblizong warto$é¢ diagnostyczng w zakresie
oceny liczby neutrofilbw w polu widzenia. Pod wzgledem mikrobiologicznym tre$c

oskrzelowa charakteryzowata sie wyzsza wartos$cig diagnostyczng niz plwocina.

Najczes$ciej stwierdzanym patogenem w tresci biologicznej u pacjentéw z objawami PBZO
byta pateczka grypy — 64,4% przypadkéw, drugi co do czestosci identyfikowania patogen
stanowita dwoinka zapalenia ptuc (25,0%), trzeci Moraxella catarrhalis (4,5%). Zakazenia
mieszane obserwowano w 9,6% przypadkéw, gdzie przewazata koincydencja pateczki

grypy i dwoinki zapalenia ptuc (55,6% zakazen mieszanych).

Nasilenie stanu zapalnego w dolnych drogach oddechowych u pacjentdow z PBZO
wykazywato stopien tagodny i niezalezny od dtugosci trwania objawdw czy wieku pacjenta.
Nasilenie stanu zapalnego w badaniu bronchoskopowym nie wykazywato korelagji

z ewentualnymi nawrotami PBZO.

Czynnikami istotnie wyplywajacymi na zwiekszone ryzyko nawrotu byly: czas
utrzymywania si¢ objawéw PBZO przed wigczeniem leczenia, uwidocznienie zmian
w obrazie radiologicznym pftuc, identyfikacja drobnoustroju bakteryjnego w tresci
oskrzelowej. Nawroty objawéw PBZO stanowity istotny czynnik ryzyka niewyleczenia
i rozwoju rozstrzeni oskrzeli. Rozstrzenie oskrzeli wystgpity u 5,3% pacjentow z PBZO

w czasie 36 miesiecy obserwacji.
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W sumie, w monografii, zacytowano 59 pozycji piémiennictwa, w tym wiekszosé

opublikowana w ostatnich latach, co nalezy ttumaczy¢ przedstawieniem przez European
Respiratory Society w 2017 roku obowigzujgcej obecnie definicji przewlekiego
bakteryjnego zapalenia oskrzeli u dzieci wraz z przyjetymi kryteriami rozpoznania i

leczenia.

UWAGI redakcyjne:

- W wykazie zastosowanych skrétéw nie uwzgledniono: micro-PBZO, co domniemam
oznacza: potwierdzone badaniem mikrobiologicznym przewlekte bakteryjne zapalenie

oskrzeli,

- uzyte okreslenie: mikrobiologiczne przewlekte bakteryjne zapalenie oskrzeli, odnosi sie

do: potwierdzone badaniem mikrobiologicznym przewlekte bakteryjne zapalenie oskrzeli,

- kilkakrotnie uzyte okres$lenie ,przypadki’ proponuje zamieni¢ stowem ,dzieci” lub

.pacjenci’

- W opisie podziatu badanych dzieci na poszczegdine grupy- brak tgcznej liczebnosci
badanych dzieci (tj. 298 dzieci)

- niescisto$¢ opisu grup: grupa A zostata opisana jako spetniajgca kryteria przedstawione
w punkcie 3.1.1 (grupa A) (str.23), natomiast punkt 3.1.1 jest opisany jako ,Kryteria
wspdlne doboru pacjentéw do grupy A, grupy B oraz grupy C”.

Punkt 3.1.2 stanowi ,Kryteria doboru pacjentéw do grupy A”

Podsumowujgc, Autorka podjeta sie realizacji oryginalnego problemu badawczego, a
przedstawiona mi do recenzji praca jest warto$ciowym opracowaniem o duzych walorach
poznawczych. Opisuje powszechnie dyskutowany, ale mato poznany, temat przewlektych

bakteryjnych zapalen oskrzeli, jakze istotny w codziennej praktyce pediatryczne;j.

Jednoczesnie pytania, na ktére Autorka poszukuje odpowiedzi, sg ciekawe i inspirujgce.
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W zwigzku z powyzszym wybor tematu badawczego uznaje za zasadny. Musze rowniez
podkresli¢, ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem cenionych i znanych w
srodowisku pediatrycznym promotoréw, prof. Henryka Mazurka i dr Andrzeja

Pogorzelskiego.

Whiosek koncowy

Prace oceniam pozytywnie. WW mojej opinii rozprawa doktorska lekarz Patrycji

Gburzyrskiej-Czudzinowicz spetnia wymogi stawiane tego typu rozprawom okreslone w
art.13 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 pézn.zm.) oraz art. 179 ust.
1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.).

W zwigzku z tym, prosze Rade Naukowg Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc
o dopuszczenie lek. Patrycji Gburzynskiej-Czudzinowicz

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Katarzyna Plata-Nazai
specjalista choréb dzieci

alergolog, gastroenterolog dziecigcy

/7 nr 86218 y
L?.K&N e 2/35% - m S

dr hab. n. med. Katarzyna Plata-Nazar
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