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lekarz Marleny Waszkiewicz-Stojdy
» Aspekty epidemiologiczne i kliniczne zakazen rotawirusowych u dzieci
hospitalizowanych w Uniwersyteckim Dziecigcym Szpitalu Klinicznym w Bialymstoku
w latach 2011-2013”

Biegunki infekcyjne stanowig jeden z wigkszych probleméw zdrowotnych na $wicie,
generujg ogromne koszty spoleczne i ekonomiczne. Do czynnikéw etiologicznych najczesciej
wywolujacych ostre zapalenie zoladka i jelit, zaréwno w krajach rozwijajacy sie jak
1 rozwinigtych, naleza rotawirusy. Na zakazenia rotawirusami najbardziej podatne sg
najmiodsze dzieci. Wigkszosé przypadkéw zachorowan w tej grupie wiekowej powodujg
patogeny nalezace do grupy A, ktére wywoluja ostra biegunke prowadzaca w krotkim czasie
do odwodnienia, w ciezkich przypadkach stanowiacego zagrozenie zycia. Dane
epidemiologiczne wskazuja, iz w nastepstwie infekcji rotawirusowych na $wicie rocznie
umiera ponad 600 tysiecy dzieci. Rotawirusy odgrywaj réwniez wiodaca role w zakazeniach
szpitalnych, przyczyniajac si¢ do wydhuzenia hospitalizacji i zwiekszenia wydatkéw na
leczenie. Wstepne wieloosrodkowe badania wskazuja, iz wprowadzenie szczepieh przeciw
rotawirusom moze zmienié sytuacj¢ epidemiologiczng poprzez zmniejszenie liczby
zachorowan i hospitalizacji. Nalezy jednak pamietaé, iz szczepienia generuja zmiany
dominujacych genotypéw wirusa. W planowaniu prac nad nowymi szczepionkami
szczegolnie duze znacznie majg regularne badania epidemiologiczne, w tym obserwacje
dotyczace zaréwno zmian sezonowych jak i diugofalowych trendéw zréznicowania
genotypOw rotawiruséw na roznych obszarach naszego globu. Poniewaz w pi§miennictwie

znajdujemy nieliczne opracowania dotyczace aspektow epidemiologicznych zakazefi
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rotawirusowych w Polsce, wybér tematu badan prowadzonych przez Doktorantke uwazam za
szczegllnie trafny. Na podkreslenie zashuguje fakt, iz prace badawcze prowadzone byty pod
nadzorem specjalisty z zakresu choréb zakaznych dr hab. n. med. Artura Sulika, w osrodku
zajmujacym sie od lat problematyka schorzen infekeyjnych u dzieci.

Rozprawa doktorska lekarz Marleny = Waszkiewicz-Stojdy liczy wraz z
piSmiennictwem 85 stron, ma typowy dla tego rodzaju opracowan uklad, zawiera 31 rycin
i 31 tabel. Tabela 16 nie wystepuje w pracy, natomiast tabela nr 18 pojawia si¢ dwukrotnie
(strona 37 i strona 41). Utrudnieniem dla czytajacego jest brak spisu tabel i rycin oraz
wielokrotnie brak odniesienr w tekscie do konkretnej tabeli. Pismiennictwo sklada si¢ 169
pozycji literaturowych oryginalnych i pogladowych w wiekszosci pochodzacych z ostatnich
10 lat. W opracowaniu pismiennictwa wystepuja drobne uchybienia. Niektore pozycje
cytowane sg dwukrotnie (pozycja 51 i 121), w przypadku danych uzyskanych ze stron
internetowych brakuje adreséw (pozycja 50,111, 115). Prace uzupelnia zamieszczony na
poczatku spis tresci i uzytych w tekscie skrétéw, a takze umieszczone na koncu streszczenie
pracy w jezyku polskim i angielskim.

We wstgpie Autorka omawia szczegdlowo podstawowe dla jej pracy zagadnienia,
wykazujac si¢ dobra znajomoscia tematu. W pierwszej czesci  wstepu rozprawy
scharakteryzowane sa poszczegélne czynniki etiologiczne biegunek wirusowych u dzieci.
W nastepnych rozdziatach Doktorantka szczegbtowo omawia zakazenia rotawirusowe.
Opisuje kolejno budowe rotawiruséw i podzial na serogrupy, patomechanizm wywolanych
przez nie biegunek, symptomatologie, metody diagnostyczne i postepowanie terapeutyczne
oraz dzialania profilaktyczne, w tym szczepienia. Wstep zawiera takze szczegbOlowy analize
epidemiologii zakazen rotawirusowych w Polsce i na §wiecie oraz informacje o dominujacej
roli rotawiruséw w zakazeniach wewnatrzszpitalnych. Autorka zwraca uwage na potrzebe
aktualizacji badan epidemiologicznych, wynikajaca migdzy innymi z duzej dynamiki zmian
dominujacych genotypéw wirusa, co w petni uzasadnienia potrzebe podjecia badan podjetych
przez Doktorantke.

Szczeg6lowe cele badania obejmowaty:
1. ustalenie udzialu rotawiruséw jako czynnika etiologicznego ostrej biegunki
wirusowej wsrod dzieci hospitalizowanych w Klinice Obserwacyjno-Zakaznej Dzieci

w latach 2011-2013,

2. oceng¢ sezonowosci zachorowan na zakazenia wirusowe na tle innych wirusowych
przyczyn ostrej biegunki,

3. oceng struktury wiekowej pacjentow z biegunka rotawirusowa,
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4. analiz¢ przebiegu klinicznego i wynikéw badan laboratoryjnych dzieci z biegunka

rotawirusowa w odniesieniu do pacjentéw z biegunka wywotang przez adenowirusy

1 norowirusy,

5. analizg czgstosci wystepowania poszezego6lnych serotypow rotawirusow,

6. oceng¢ udziatu rotawiruséw w wywolywaniu zakazen szpitalnych w Uniwersyteckim

Dziecigcym Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku w latach 2011-2013.

Doktorantka zaplanowata badania prospektywne, obejmujace dzieci z objawami
dyspeptycznymi, hospitalizowane w Klinice Obserwacyjno-Zakaznej Dzieci UDSK
w Biatlymstoku. Na prowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku, jednak nie znajdujemy tej informacji w tekscie. Zakres badan
byl bardzo szeroki, obejmowaly one dane z wywiadu z charakterystyka objawéw
klinicznych, analize wybranych parametréw laboratoryjnych oraz, co szczegllnie
wartosciowe, okreslenie genotypow rotawirusow. Wszystkie analizy zostaly przeprowadzone
przez Doktorantke. Udzial rotawiruséw w zakazeniach szpitalnych opracowano
wykorzystujac dane Szpitalnego Zespotu Kontroli Zakazen opracowane na podstawie kart
kontroli zakazen zgloszonych w latach 2011-2013. Wyniki badan zostaly przedstawione
w formie opisowej oraz w postaci rycin i tabel. Zastrzezenie recenzenta budzi jednak fakt,
iz w wielu przypadkach Autorka przedstawia te same wyniki w formie graficznej i w tabeli,
co nie znajduje uzasadnienia poniewaz stanowi jedynie powtérzenie danych (przyktadowo:
tabela 3 i rycina 3, tabela 4 i rycina 4, tabela 6 i rycina 5, tabela 7 i rycina 6, tabela 13
irycina 7).

W latach 2011-2013, hospitalizowano tacznie 2225 dzieci, u ktérych ostatecznie
rozpoznano ostra biegunke lub niezyt zotadkowo-jelitowy o etiologii wirusowej. Zakazenie
rotawirusami potwierdzono w 735 przypadkach, norowirusami w 125 przypadkach,
adenowirusami w 67 przypadkach. U ponad polowy z 2225 pacjentéw nie udato si¢ okresli¢
czynnika etiologicznego. Zakres i Sposob prowadzenia badan Autorka opisuje w rozdziale
»Materialy i metody”. Na podstawie przeprowadzonych analiz Autorka wykazata, ze
sezonowos¢ wystepowania zakazen rotawirusowych w badanej grupie, wiek wystapienia
infekcji, obraz kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych nie odbiegaja zasadniczo od
prezentowanych w przez autoréw z innych osrodkéw w Polsce. Potwierdzila natomiast pewne
roznice przebiegu klinicznego i wynikéw badan laboratoryjnych dzieci z biegunkg
rotawirusowag w odniesieniu do pacjentéw z biegunka wywolang przez adenowirusy
1 norowirusy. Szczegélne znaczenie kliniczne 1 epidemiologiczne ma wykazanie w badanej

grupie dzieci z infekcja rotawirusowa dominacji genotypu wirusa G9P[8].
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Analizujac zakazenia szpitalne Autorka stwierdzita, iz najczedciej wystepowaty
zakazenia jelitowe, ze Znaczng przewaga rotawirusow jako czynnika etiologicznego zaréwno
na oddziatach zabiegowych, jak i niezabiegowych oraz na oddziale intensywnej terapii.

Wyniki zostaly oméwione w ramach Dyskusji, ktéra wskazuje na dobra znajomosé
problematyki ostrych biegunek infekcyjnych. W tej czesci rozprawy Doktorantka trafnie
konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury. Nalezy zaznaczy¢, iz Autorka
$wietnie zna wyniki opracowan polskich autoréw w tej dziedzinie i wielokrotnie odwotuje sie
do nich w swoim opracowaniu. Krytyczne podejscie do uzyskanych wynikow swiadczy o jej
dojrzatosci naukowej. Na podkreslenie zashuguje wnikliwa analiza uzyskanych wynikéw
pilotazowych badan dotyczacych genotypéw rotawirusdw. Uzyskane wyniki moga by¢
podstawa do poglebionych, diugofalowych badan tego fascynujacego i niezwykle istotnego
klinicznie problemu.

Whnioski wyptywajace z dysertacji odpowiadaja celom pracy.
Po lekturze pracy nasuwajq sie pewne uwagi.

Ze wzgledu na znaczng przewage liczby pacjentéw z rozpoznanym zakazeniem
rotawirusami w stosunku do liczny pacjentéw z zakazeniem norowirusami i adenowirusami,
w celu przeprowadzenia szczegdtowych badan Doktorantka wybrata losowo 101 pacjentéw
z zakazeniem rotawirusowym. Nie znajduj¢ jednak w tekscie uzasadnienia, dlaczego liczba
101 pacjentéw, mniejsza od liczby pacjentdw z zakazeniem norowirusem, zostala przyjeta
za odpowiednig do dalszych analiz. Nie ma réwniez informacji o metodzie, jakg zastosowano
przy losowym wyborze, a takze nie ma danych wskazujacych, iz wybrana podgrupa
pacjentéw jest reprezentatywna. Réwniez w Dyskusji nie znajdujemy wyjasnienia, dlaczego
przyjeto takie zalozenia.

W' opinii recenzenta w rozdziale ~Materialy i metody” brakuje informacji
dotyczacych schorzen wspotwystepujacych u pacjentéw z infekcjami  rotawirusowymi,
co w badaniach prospektywnych nie powinno stanowié problemu. Nie podano kryteriow
wlaczenia i ewentualnego wykluczenia pacjentéow do prowadzonych analiz. W opinii
recenzenta ocena czasu hospitalizacji lub parametréw takich jak stezenie biatka
C-reaktywnego, liczby leukocytéw powinno mieé odniesienie do towarzyszacych innych
schorzen infekcyjnych, tak czestych u najmlodszych dzieci.

Zastrzezenia metodologiczne budzi  ocena wysokosci  temperatury  ciata
hospitalizowanych dzieci (rozdziat 5.1.7 strona 31). Tytul rozdzialu wskazuje, iz pomiary
dotycza wysokos¢ temperatury ciata hospitalizowanych dzieci w trakcie trwania zakazenia.

W opisie wynikéw mowa jest o temperaturze mierzonej jednorazowo w momencie przyjecia
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do szpitala, bez uwzglednienia np. stosowanych lekéw przeciw goraczkowych. W opinii
recenzenta wymaga to wyjasnienia.

Obserwacje poczynione przez Doktorantke dotyczace stezenia biatka C-reaktywnego
majq duze znacznie kliniczne, poniewaz jest to jeden_ z parametrow powszechnie stosowany
we wstepnym roznicowani infekeji wirusowych i bakteryjnych. Doktorantka wykazata, ze
stezenie biatka C-reaktywnego w czasie trwania infekcji rotawirusowej osiagato wartosci od
0 do 10,78 mg/dl, mediana 0,31 mg/dl i bylo istotnie wyzsze niz stgzenie CRP w grupie
dzieci z biegunka norowirusowg i adenowirusowa. W dyskusji Autorka przytacza wyniki
innych autoréw (pozycja pismiennictwa 153 i 154) wskazujace na bardzo wysokie (11,2 -
15,79 mg/dl) $rednie stezenie CRP u pacjentow z zakazeniem rotawirusowym. Rozbiezno$é
migdzy wlasnymi wynikami i wynikami z cytowanych pozycji piSmiennictwa Doktorantka
thumaczy réznicami w czasie pobierani krwi i stopniem odwodnienia pacjentow.
W rzeczywistosci w pozycji piSmiennictwa 154 (,,Hypertransaminasaemia in children with
viral gastroenteritis”) $rednie stezenie CRP podane jest w mg/L (12,9mg/L), co odpowiada
stezeniu 1,29 mg/dl. W pozycji pismiennictwa 153 (,,Serum transaminase elevation in
children with rotavirus gastroenteritis: Seven years experience”) Srednie stezenie CRP
u pacjentéw z infekcja rotawirusowa wynoszace 15,79 mg/ dl jest tak wysokie i tak znacznie
odbiega od opisywanych w wigkszosci publikacji, ze jedynym wytlumaczeniem w opinii
recenzenta jest mylnie podana jednostka miary mg/dl zamiast mg/L.

Poczynione z obowiazku recenzenta uwagi krytyczne nie umniejszajg wartosci
merytorycznej pracy, stanowia natomiast podstawe do dyskusji podczas publicznej obrony.

W' podsumowaniu mojej recenzji stwierdzam, Ze przedstawiona mi do oceny
rozprawa doktorska lekarz Marleny Waszkiewicz-Stojdy przedstawia aspekty kliniczne
1 epidemiologiczne zakazen rotawirusowych u dzieci, co oprocz wartosci poznawczej ma
istotne implikacje kliniczne. Doktorantka udowodnita zdolno$¢ do prowadzenia badan

1 rozwigzywania probleméw naukowych.

Dysertacja spetnia ustawowe kryteria rozprawy doktorskiej. W zwiazku z pOwWyzszym
wnoszg¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie

lekarz Marleny Waszkiewicz-Stojdy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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