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Ocena rozprawy na stopiefi doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne
lekarza Natalii Emilii Olszewskiej
pt.: ,Kolonizacja bakteryjna zdlei jako potencjalnie modyfikowalny czynnik ryzyka powiklan
po pankreatoduodenektomii u chorych na raka glowy trzustki”.

Lekarz, Natalia Emilia Olszewska, podjgla si¢ oceny klinicznego znaczenia bakteryjnej
kolonizacji zo6lci u chorych na raka glowy trzustki poddanych pankreatoduodenektomii. Mimo
ogromnego postepu medycyny wyniki leczenia tego nowotworu sa niezadawalajace. Nadal
najskuteczniejszg metoda leczenia raka glowy trzustki jest zabieg operacyjny. Obejmuje on rozlegle
wyciecie narzagdowe z usunigciem regionalnych wezléw chlonnych. Czesto kojarzony jest on z radio
i chemioterapig. Leczenie te obarczone jest duzym odsetkiem powiklan. Mimo tak agresywnego
postepowania tylko nieznacznie wydtuzyl si¢ czas przezycia chorych. W celu poprawy wynikow
leczenia prowadzone sa wielokierunkowe badania. Jednym 2z interesujacych sposobow jest
zastosowanie odpowiedniego modelu antybiotykoterapii. Podstaws takiego postgpowania jest obecnosé
bakterii w zolci. Z bakteriobilia nalezy wigza¢ wystgpienie zakazenia miejsca operowanego,
formowanie si¢ pooperacyjnych przetok trzustkowych, zakazenia ukladu moczowego, zapalen pluc, czy
tez rozwoj ogdlnoustrojowych infekcji.

Celem podjetego dezyderatu byla identyfikacja kolonizacji 2dlei i jej =znaczenia
w przetokach jelitowych, a takze ewentualnego zwigzku z dlugosciag przezycia operowanych chorych.
Przedmiotem rozwazan byla identyfikacja bakterii oraz okreslenie ich wrazliwosci
na antybiotyki. Kolejnym celem byl wiasciwy ich dobér w profilaktyce okolooperacyjne;j.
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Recenzowana przez mnie rozprawa doktorska oparta jest na dwach artykulach opublikowanych
w wysoko punktowanych czasopismach, indeksowanych wspolczynnikami Impact Faktor. L.gczna
wartos¢ tych prac wynosi 210 punktow MNISW o sile wplywu Impact Faktor 7.5. Charakteryzujg sig
najwy2zszymi wspolczynnikami wplywu - kwartyl Q1.

Praca doktorska ma typowy uklad dla rozpraw naukowych. W jej sklad wchodzi: wstgp,
zalozenia i cel pracy oraz kopie opublikowanych prac. Zakorniczona jest ona logicznym podsumowaniem
z postawionymi wnioskami. Zawiera rowniez slowa kluczowe i podzigkowania autorki. Do pracy
dolgczono wykaz publikacji oraz wykaz uzytych skrotow. Rozprawa zawicra streszczenie w jezyku
polskich i angiclskim, opini¢ komisji bioetycznej, a takze oswiadczenia wszystkich wspolautorow
publikacji.

We wstepie doktorantka w wystarczajgcym zakresie zapoznaje czytelnika z aktualnymi danymi
statystycznymi przewodowego raka glowy trzustki oraz z klinikg tego nowotworu. Podkresla nie tylko
trudno$ci techniczne zabiegu chirurgicznego, lecz rdwniez zlozonosé czynnikow wplywajgcych na
przebicg pooperacyjny i na dlugos$é przezycia chorych. Autorka zwraca uwage na niedoceniany
w praktyce chirurgicznej fakt kolonizacji 2étci u chorych z zewngtrzwatrobowym zastojem 2dlci oraz
modyfikacj¢ tego mikrobiomu po przedoperacyjnym protezowaniu drog zélciowych. Rozwijajace sig
zakazenie powoduje wzrost wydatku energetycznego. W duzym odsetku chorzy na raka trzustki sg
niedozywieni, z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Poddawani s3 oni wysoko urazowym
zabiegom chirurgicznym, o duzym stopniu trudnosci technicznej. Agresywny charakter nowotworu oraz
nasilony wydatek metaboliczny u  osoby niedozywionej moze wplywaé nie tylko
na wystgpienie powiklan we wczesnym okresic pooperacyjnym, jak rowniez decydowaé
o dlugosci przezycia leczonych.

Obie publikacje autorki maja charakter retrospektywnej analizy 138 chorych poddanych
pankreatoduodenektomii z intencjg wyleczenia z powodu raka przewodowego glowy trzustki. Pierwsza
z nich, zatytuowana ,,Bile bacterial colonization increases risk of postoperative pancreatic fistula and
worsens overall survival following pancreatoduodenktomii”, dokumentuje szeroko wystgpujgca
kolonizacje z6lci u wiekszosci chorych (76,8% operowanych). Znamiennie czgsciej skolonizowana 2ol¢
lgczyla si¢ z wystgpieniem przetok trzustkowych stopnia B. U |7 operowanych (12,3%) wykazano
zakazenie 2zdlci bakteriami oportunistycznymi, charakteryzujgcymi si¢ najczg¢sciej mechanizmem
B-laktamazy z mechanizmem o rozszerzonym spektrum substratowym. Obecnos¢ tych bakierii wigzata
sie z wystepowaniem najcigzszych przetok trzustkowych stopnia C. Do analiz statystycznych
doktorantka posluzyla sie testami krzywej przezycia Kaplana-Meiera oraz regresji logistycznej Coxa.
Zakazenie z6lci wigzato sie z prawie dwukrotnie krotszym okresem przezycia w poréwnaniu do chorych
bez obecnosci bakterii w zdlci. Niezaleznie od zaawansowania raka trzustki pogarszalo si¢ takze
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rokowanie. Autorka wykazala, ze kolonizacj¢ zolci nalezy rozpatrywac jako wazny czynnik
prognostyczny zarowno ryzyka powiklan po resekcji glowy trzustki, jak réwniez w szacowaniu dlugosci
czasu przezycia po operacji.

W drugiej pracy pt. ,,Should Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to Minimize
Morbidity and Mortality Following Pancreatoduodenectomy?” doktorantka skoncentrowala sic na
ustaleniu  efektywnej  okolooperacyjnej  antybiotykoterapii u  chorych  poddanych
pankreatoduodenektomii. Jej obserwacje o zwickszeniu zakazen 26lci po przedoperacyjnej
endoskopowej sfinkterotomii byly zgodne z akwalnym pismiennictwem. W analizowanym materiale
zabieg ten powodowal wigkszg 5.letnig $miertelnoéé | wplywal na wigkszy odsetek zakazen miejsca
operowanego. Jednoczesnie istotnie redukowal wystepowania przetok 2zolciowych. Zakazenie zolci
korelowato z wigkszg 5.letnig sSmiertelnoscia, wickszym odsetkiem przetok trzustkowych, przetok
trzustkowych typu B, oraz wieksza ilodcia zakazen miejsca operowanego ze zmnigjszeniem ilosci
przetok zoiciowych. Zakazenie bakteriami oportunistycznymi wigzalo sie z wigkszym odsetkiem
przetok trzustkowych typu C, z wiekszym odsetkiem reoperacji oraz ze zwigkszong $miertelnoscig
w czasie hospitalizacji. Doktorantka przeprowadzila wnikliwg analiz¢ patogendéw wysigpujacych
w zolci. W wigkszosci przypadkow zol¢ byla skolonizowana mieszang florg bakteryjng. Autorka
zidentyfikowala 252 réznych bakterii. W analizie mikroskopowej dominowaly bakteriec Gramm-ujemne.
Ich obecnos¢ doktorantka wykazata az u 61,3% operowanych. Bakterie Gramm-dodatnie
zidentyfikowala u 30.6% leczonych, a u 9,8% chorych wysigpowaly baklerie oportunistyczne.
Z bakteriami Gramm-dodatnimi wigzala si¢ wicksza 5.letnia smiertelnos¢, wickszy odsetlek zakazen
migjsca operowanego, wystgpowanie wigkszego odsetka przetok typu B. Infekcja bakterii Gramm-
ujemnymi powodowata wicksza 5.letnig smiertelnosé, Jednoczesnie odnotowano mnigjszy odsetek
przetok zolciowych. Bakterie oportunistyczne byly zwigzane z istotnie nickorzystnym przebiegiem
pooperacyjnym. Obserwowano wtedy wiekszy odsetek przetok trzustkowych w stopniu C, odnotowano
wiekszg ilos¢ reoperacji, a takze wigkszy odsetek zgondéw okolooperacyjnych. Z zakazeniami
bakteriami beztlenowymi wigzalo si¢ wystagpienie wigkszej ilosci przetok trzustkowych typu B oraz
przetok istotnych klinicznie, a takze wi¢kszy odsetek zakaZen miejsca operowanego.
Nie odnotowano istotnych powiklan klinicznych w przypadkach zakazen grzybiczych.

Na podstawie rzetelnie przeprowadzonej analizy antybiograméw doktorantka stwierdzila niska
skutecznosé powszechnie stosowanej okolooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej oparte) na
cefalosporynach w polgczeniu z metronidazolem. Okazalo si¢, ze znacznie skuteczniejsze jest
zastosowanie amkosycilliny z kwasem klawulanowym w polgczeniu z gentamycyng. Z uwagi na istotne

znaczenia kliniczne bakteriobilii doktorantka zaproponowala klasyfikacj¢ pankreatoduodenektomii nie



jako operacji w polu czysto-skazonym, lecz w polu skazonym. Wiaze si¢ to nie tylko z koniecznoscig
zmiany antybiotykow, ale tez z potrzebg wydluzenia stosowania antybiotykoterapii.

Podsumowujgc, praca doktorska pani lekarz Natalii Emilii Olszewskiej jest interesujgcym
studium naukowym. Jej recenzowanie sprawilo mi ogromng satysfakcj¢, poniewaz podjety temat jest
istotnym wyzwaniem dla chirurgéw. Praca dokumentuje istotne znaczenie kliniczne zakazenia 2olei.
Zmiana  zasad  antybiotykoterapii poprawila nie tylko pooperacyjny przebicg  po
pankreatoduodenektomii, ale uzyskano takze poprawg przezy¢ odleglych. W swaojej pracy autorka
osiagne¢la zamierzone cele. Opublikowane wlasne badania majg charakter nowatorski. Przedlozone
publikacje sq tematycznie spojne i dostarczajg istotnych implikacji klinicznych. Nowe spojrzenie na
potrzebe ujecia pankreatoduodenektomii przeprowadzonej w raku trzustki sugeruje potrzeb¢ zmiany
statusu pola operowanego na zabieg w Srodowisku skazonym. Konsekwencjg tego jest zmiana
profilaktyki antybiotykowej. Skuteczna antybiotykoteriapia to poprawa zaréwno wczesnych, jak
i odleglych wynikow leczenia. Rozprawa zostata napisana bezbledng, poprawng polszezyzng i z wiclka
przyjemnoscig stwierdzam, ze nie mam do niej uwag krytycznych. Jednoczesnie wnoszg
o wyréznienie pracy. Doktorantka w przejrzysty sposob udokumentowata potrzebg zmiany dotychczas
stosowane] profilaktyki antybiotykowe) podczas pankreatoduodenektomin  z  powodu raka
przewodowego trzustki. Skutkuje to poprawg wezesnych i odleglych wynikow leczenia raka trzustki.
Obie prace oryginalne zostaly opublikowane w wysoko punktowanych czasopismach
z wspolczynnikiem wplywu Q1.

Niniejszym stwierdzam, 2e przedlozona rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2018, poz. 1668.)
W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarz Natalii, Emilii Olszewskiej do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. Zbigniew Kamocki



