Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. Anna Moniuszko-Malinowska
e-mail: neuroin@umb.edu.pl

Prof. dr hab. n. med. Anna Moniuszko-Malinowska
Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Recenzja Rozprawy Doktorskiej lek. stom. Kamila Abeda

pt. ,,Analiza czynnikéw etiologicznych i odrgbnosci w przebiegu klinicznym u chorych

z ropniami mozgu z pierwotnymi ogniskami zakazenia w jamie ustnej.”

Pomimo postgpu w diagnostyce i leczeniu choréb jamy ustnej zakazenia zebopochodne
nadal mogg prowadzi¢ do cigzkich powikian neurologicznych. Nalezg do nich ropnie mézgu
i rdzenia kregowego, ktérych zapadalnosé szacuje sie na 0,4-1,3 przypadku na 100 000 oséb
rocznie. Schorzenia te wigzg si¢ z istotnym ryzykiem zgonu oraz trwalych nastepstw
neurologicznych. Z tego wzgledu tematyka rozprawy pozostaje aktualna i ma znaczenie
zardwno poznawcze, jak i praktyczne. Praca porzadkuje oraz uzupelnia wiedze dotyczaca
zgbopochodnych ropni mézgu.

Celem pracy byto znalezienie odrgbnosci dotyczacych przebiegu choroby, zglaszanych
objawow, wspotwystepowania chorob przewleklych, réznic w wynikach badan obrazowych
oraz laboratoryjnych w grupie chorych z zgbopochodnymi ropniami mézgu w poréwnaniu do
pozostalej grupy pacjentéw z ropniami moézgu o innym mechanizmie. Znalezienie takich
odrebnosci ulatwitoby identyfikacje pacjentow z zakazeniami w obrebie jamy ustnej w grupie
chorych z ropniami mézgu. Umozliwiloby to wczesne leczenie ogniska pierwotnego oraz
mogloby mie¢ wplyw na zastosowang antybiotykoterapig.

Cele s3 napisane ogolnie, ale sg zrozumiale i jednoznaczne. Wyrazne uzasadnienie
praktyczne celéw wynika tez z faktu, ze dotychczasowe dane dotyczace ropni zgbopochodnych
sg rozproszone i pochodza gtéwnie z opisow serii przypadkow.

Badaniem retrospektywnym obj¢to grupg dorostych chorych z rozpoznanym ropniem

mozgu, hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych dla Dorostych Warszawskiego



Uniwersytetu Medycznego w okresie od 1.01. 2004 roku do 12.12. 2023 roku, po uzyskaniu
zgody Komisji Bioetycznej o numerze AKBE/157/2023.

Przedstawiona rozprawa na stopien doktora ma ukfad typowy dla opracowan w postaci
monografii. W sklad pracy przygotowanej przez Doktoranta wchodzg nast¢pujace rozdzialy:
Wykaz skrotow, Wstep, Cele pracy, Metodyka badania, Wyniki, Dyskusja, Wnioski,
Streszczenie, Abstrakt, Pismiennictwo, Wykaz tabel, Wykaz wykreséw, Opinia Komisji
Bioetycznej. Uklad pracy jest prawidlowy i przejrzysty, a kolejnos¢ rozdzialow odpowiada
logice prowadzonego postgpowania badawczego.

Wstep napisany jest bardzo obszernie i kompleksowo. Doktorant przedstawit stan
wiedzy dotyczacy ropni mézgu, z uwzglednieniem epidemiologii, etiologii, diagnostyki
i leczenia oraz powiktan i rokowania. Na szczegdlng uwage zasluguje podrozdziat 2.11.
»Diagnostyka ognisk infekcji w jamie ustnej”, ktéry doskonale wprowadza do tematyki
doktoratu, faczac stomatologie z chorobami zakaznymi.

Nastepnie Doktorant szczegétowo opisuje material badawczy, podkreslajac podziat
wedlug kryteriow wlaczenia do badania na grupy - badang (35 pacjentéow z ropniami moézgu
o etiologii zebopochodnej) oraz kontrolng (131 pacjentow zropniami moézgu o etiologii
niezwigzanej z jamg ustng). Warto si¢ zastanowi¢ czy nie powinno si¢ uzywac stowa ,,Grupa
poréwnawcza”, a nie kontrolna, gdyz t¢ grupg stanowily tez osoby chore. Ponadto, uwage
zwraca spostrzezenie Doktoranta dotyczace réznic znajdowanych u chorych z marskoscia
watroby: ,, Warto zaznaczy¢, ze marskos¢ watroby wystepowala jedynie u 0séb z grupy badane;j,
przy czym dotyczylo to tylko dwoch pacjentéw. P-value wynoszace 0,043 wskazuje na istotne
réznice migdzy grupg badang a kontrolna w czgstosci wystgpowania tej choroby”. W jaki
sposob Doktorant wyjasnia te réznice? Doktorant podaje, ze w pracy nie uwzgledniano
pacjentéw z ropniami mozgu powigzanych z cialami obcymi np. stymulatory mézgu, zastawka
komorowo-otrzewnowa, ale nie uzasadnia dlaczego.

Mocng strona metodyki jest dlugi - dwudziestoletni okres obserwacji. W pracy
nalezaloby jednak uwzgledni¢, ze w tym czasie zmienialy si¢ standardy diagnostyczne
i terapeutyczne, w tym techniki neuroobrazowania, metody diagnostyki mikrobiologicznej,
dostepno$¢  konsultacji  stomatologicznych,  strategie  neurochirurgiczne, zasady
antybiotykoterapii oraz jakos¢ dokumentacji elektronicznej. Zmiany te mogly wplywaé na
sposéb rozpoznawania i leczenia chorych, a tym samym na uzyskane wyniki.

Metody statystyczne sa prawidlowo dobrane i adekwatne do celow, brakuje jednak
analizy wieloczynnikowej, ktéra moglaby pokazaé niezalezne czynniki zwigzane z etiologia

zebopochodna, a przy kluczowych réznicach warto bytoby raportowaé nie tylko p-value, ale
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réwniez miary wielkosci efektu (np. OR z przedziatem ufnosci, ré6znice median z 95% CI).
W metodach zapisano, ze poziom istotnosci przyjeto jako p = 0,05. Poprawny zapis powinien
mie¢ postac p < 0,05. Nie wskazano, jak badano normalno$¢ rozktadu.

Godne uwagi jest podanie informacji w jaki sposéb porownywano wyniki miedzy
grupami o matej liczebnosci grup, np. po transplantacji, po przebytym zawale, chemioterapii.

Wyniki przedstawiono w sposob uporzadkowany i czytelny. Podczas publicznej obrony
warto jednak odnies¢ si¢ do nastgpujacych kwestii:
» dla lokalizacji czolowej w tabeli i streszczeniu podanop = 0,018, natomiast

w dyskusji p = 0,081;

» nie zostalo zdefiniowane okreslenie ,,duzy ropien” czy ,,miernie podwyzszone CRP”;
e cze$é poréwnan dotyczacych leczenia i powikian moze wynikaé z wielkosci ropnia,
jego lokalizacji i decyzji klinicznych, a nie bezposrednio z etiologii.

Autor podaje jaki wplyw mialy ograniczenia jakie napotkat podczas pracy, jakimi sa
retrospektywny charakter badania oraz relatywnie niewiclka liczba wyizolowanych
drobnoustrojow z aspiratu ropnia mézgu, PMR i krwi. Nalezy rozwing¢ takze inne ograniczenia
wynikajace jednoosrodkowego charakteru oraz zlozonej, czgsciowo klinicznej klasyfikacji
etiologii zgbopochodnej. U czgsci pacjentéw rozpoznanie tej etiologii opieralo si¢ przede
wszystkim na wykluczeniu innych zrodet zakazenia i stwierdzeniu aktywnego ogniska w jamie
ustnej, bez mikrobiologicznego potwierdzenia stanowigcego zloty standard.

Dodatkowym ograniczeniem jest relatywnie mata liczebno$¢ grupy zebopochodnej (35
0s6b), co zmniejsza moc statystyczng przy rzadziej wystgpujgcych zmiennych i utrudnia
stosowanie bardziej zlozonych statystycznych modeli wieloczynnikowych. Nalezy ponadto
uwzgledni¢ ryzyko bledu selekcji: wlaczenie wylacznie pacjentéw z kompletng dokumentacjg
moglo preferencyjnie obja¢ osoby poddane szerszej diagnostyce, w tym diagnostyce
stomatologiczne;j.

Dyskusja napisana jest dojrzale i bardzo szczegétowo. Autor prawidtowo konfrontuje
uzyskane wyniki z doniesieniami innych badaczy.

Whnioski sg krotkie i klinicznie ukierunkowane, lecz nie obejmujg w pelni celu
rozprawy. Cel zakladal oceng przebiegu choroby, objawow, choréb przewlektych, wynikow
badan obrazowych oraz laboratoryjnych. Tymczasem wnioski nie informujg wyraznie czy
wykazano odr¢bnosci dotyczace chordéb wspdlistniejagcych, ktore cechy nie réznily grup
badawczych, czy przebieg i wyniki leczenia byly odmienne, czy $miertelno$é lub czas

hospitalizacji réznity sie. Wnioski powinny kolejno odnosi¢ sie do poszczegélnych pytan



badawczych i obejmowa¢ takze wyniki bez istotnosci statystycznej, jezeli sa istotne dla oceny
zatozonych celow.

Modyfikacji wymaga wniosek 2, ktory jest biologicznie zasadny, ale czg$ciowo
tautologiczny, poniewaz obecnos¢ takich drobnoustrojéw byla jednym z kryteriow kwalifikacji
do grupy zebopochodnej. Powinien zosta¢ przedstawiony jako element definicji lub
potwierdzenia etiologii, a nie jako wynik niezaleznie wykazany w badaniu.

Pismiennictwo sklada si¢ z 126 starannie przedstawionych, aktualnych, ale tez
historycznych, waznych pozycji, w wigkszosci zagranicznych.

Praca napisana jest starannie, praktycznie nie zawiera bledow edytorskich, poza uwaga,
ze naukowe (tacifiskie) nazwy rodzajowe i gatunkowe bakterii piszemy kursywa.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg warto$é dysertacji. Do najwazniejszych waloréw
rozprawy naleza jej znaczenie praktyczne, material obejmujacy niemal 20 lat, szeroki zakres
analizowanych zmiennych oraz zastosowanie dokladnego testu Fishera w poréwnaniach
matych grup. Praca laczy perspektywe choréb zakaznych i stomatologii, a jej wyniki mogg
wspiera¢ postepowanie kliniczne u pacjentdw z ropniami mozgu.

Podsumowujgc, uwazam, ze rozprawa doktorska lek. stom. Kamila Abeda zatytulowana
»Analiza czynnikéw etiologicznych i odrebnosci w przebiegu klinicznym u chorych z ropniami
mdzgu z pierwotnymi ogniskami zakazenia w jamie ustnej” jest solidnym i wartosciowym
opracowaniem naukowym. Jest to praca, ktéra laczy aspekty kliniczne i edukacyjne oraz
dostarcza cennych, przydatnych wnioskéw, ktore mogg by¢ wykorzystane w codzienne)
praktyce klinicznej. Wnioski dotyczace koniecznosci systematycznego uwzgledniania jamy
ustnej jako potencjalnego ogniska zakazenia u pacjentéw z ropniem mézgu oraz znaczenia
interdyscyplinamej wspotpracy (specjalista neurochirurgii, chordb zakaznych, neurologii,
radiologii, stomatologii/chirurgii szczekowo-twarzowej) wydaja si¢ dobrze ugruntowane
w przedstawionych danych i pismiennictwie.

Nie mam watpliwosci, ze lek. stom. Kamil Abed osiggnat stopien dojrzatosci naukowej
upowazniajacy go do ubiegania si¢ o stopien doktora.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyzszym
wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek, stom. Kamila Abeda do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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