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Prof. dr hab. n. med. Stawomir Mrowiec
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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Natalii Emilii Olszewskiej

pt. .Kolonizacja bakteryjna i6ici jako potencjalnie modyfikowalny czynnik ryzyka powiklari

po pankreatoduodenehtomii u chorych na raka glowy trzustki,”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Natalii Olszewskiej jest cyklem dwéch
prac powigzanych tematycznie i opublikowanych w recenzowanych czasopismach w 2026r., o
facznym wspblczynniku oddzialywania IF=7.50 i punktacji MNiSW=210,00. Doktorantka jest

pierwszym autorem obu prac.

Przedstawiona rozprawa podzielona jest na 13 czesci: stowa kluczowe w jezyku polskim,
stowa kluczowe w jezyku angielskim, podzieckowania, wykaz publikacji stanowigcych pracg
doktorska, wykaz stosowanych skrotéw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstgp, zalozenia
i cel pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie 1 wnioski, opinia Komisji Bioetycznej oraz

o$wiadczenia wszystkich wspotautoréw cyklu publikacji.

Rozprawa nie zawiera autoreferatu prezentujacego osiagni¢eia i zainteresowania naukowe
doktorantki, informacji na temat aktywnosci w towarzystwach naukowych czy o udziale w

konferencjach i stazach naukowych.

Recenzja rozprawy doktorskiej

pt. .. Kolonizacja bakteryjna z6ici jako potencjalnie modyfikowalny czynnik ryzyka powiklan po
pankreatoduodenekiomii u chorych na raka glowy trzustki. ” obejmujacej cykl dwdch publikacji
oryginalnych:



1. Olszewska N, Guzel T, Smigielska K, Paluszkiewicz P, Milner A, Podsiadly E, Stodkowski
M. Bile Bacterial Colonization Increases Risk of Postoperative Pancreatic Fistula and

Worsens Overall Survival Following Pancreatoduodenectomy. J Clin Med. 2026 Feb
16;15(4):1566. doi: 10.3390/jcm15041566. PMID: 41753253; PMCID: PMC12942132.

2. Olszewska N, Guzel T, Milner A, Paluszkiewicz P, Podsiadly E, Stodkowski M. Should
Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to Minimize Morbidity and Mortality
Following Pancreatoduodenectomy? Antibiotics (Basel). 2026 Jan 29;15(2):134. doi:
10.3390/antibiotics15020134. PMID: 41750432; PMCID: PMC12937456.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl dwaéch oryginalnych publikacji
naukowych dotyczacych kolonizacji bakteryjnej zolci jako czynnika ryzyka powikian po
pankreatoduodenektomii. Tematyka pracy ma istotne znaczenie kliniczne - odsetek ryzyka powiklan
po pankreatoduodenektomii jest stale wysoki, a analiza potencjalnie modyfikowalnego czynnika
ryzyka powikian moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia czestosci ich wystepowania oraz poprawy
wynikow leczenia pacjentéw. Warto$¢ naukowa rozprawy doktorskiej podnosi fakt doboru jednolitej
grupy obejmujacej wylgcznie pacjentdw z rozpoznaniem gruczolakoraka przewodowego trzustki

poddanych pankreatoduodenektomii.

Publikacja 1

W pierwszej pracy autorzy ocenili wplyw bakteriobilii na ryzyko wystapienia przetoki
trzustkowej oraz przezycie catkowite pacjentdow z PDAC poddawanych pankreatoduodenektomii.

Dobor analizowanych punktéw koncowych nalezy uzna¢ za trafny z klinicznego punktu widzenia.

Szczegolnie wartodciowa jest analiza zwigzku kolonizacji bakteryjnej z6lci z POPF, ktéra
pozostaje jednym z najczgstszych i najpowazniejszych powiklan po pankreatoduodenektomii. Ze
wzgledu na istotne trudnosci terapeutyczne zwigzane z leczeniem tego powiklania, poszukiwanie
jego potencjalnie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka ma istotne znaczenie kliniczne i moze

przyczyni¢ si¢ do poprawy wynikoéw leczenia chirurgicznego.

Cenng czgé¢ badania stanowi analiza bakteriologiczna, poniewaz jest istotnym Zrodiem
danych epidemiologicznych dotyczacych czgstodci kolonizacji 26lci przez poszczegblne
drobnoustroje. Na szczeg6lng uwage zastuguja réwniez przeprowadzone analizy lekoopornosci, ktére

mogg stanowi¢ podstawe do dalszych rozwazan nad optymalizacja i indywidualizacja



antybiotykoterapii okolooperacyjne;.

W przytoczonej pracy autorzy wykazuja zalezno$¢ pomigdzy kolonizacja bakteryjng zolci a
wyst¢powaniem przetoki trzustkowej. W interpretacji analizy jednoczynnikowej zwracajg uwage na
wyzszy odsetek przetok trzustkowych typu B w grupie pacjentow z bakteriobilig oraz duzg wielko$é
efektu, zaznaczajac, ze estymacja jest nieprecyzyjna. Takie sformutowanie, chociaz metodologicznie
i statystycznie jest zasadniczo poprawne, niesie ryzyko nadinterpretacji - czytelnik moze odnie$é
wrazenie, Ze istnieje rzeczywisty efekt, mimo ze analiza nie wykazata istotnosci statystycznej. Przy
przedstawionym wyniku (OR = 5.11, 95% CI = 0.65-40.30, p=0.088) estymacja punktowa
rzeczywiscie wskazuje na duzg wielkosé efektu, jednak bardzo szeroki przedzial ufnodci obejmuje
zarowno brak zwigzku, jak i bardzo silny efekt. W tej sytuacji interpretacja wyniku powinna byé
bardziej ostrozna i akcentowaé przede wszystkim niskg precyzje estymacji oraz brak osiagnigcia

istotnosci statystycznej, a nie wielko$¢ efektu - istnieje jedynie sygnal mozliwej asocjacii.

Na szczegdlng uwagg zashuguje fakt, ze pacjenci skolonizowani przez bakteric oporne (BRM)
charakteryzowali si¢ istotnie zwigkszonym ryzykiem wystgpienia przetoki trzustkowej typu C.
Wykazana zaleznos¢ moze stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad $rédoperacyjng oceng zolci
jako narzedziem stratyfikacji ryzyka oraz sklaniaé¢ do rozwazan nad modyfikacjg i koniecznoscig
indywidualizacji post¢gpowania okolooperacyjnego u chorych skolonizowanych przez bakierie

oporme.

W analizie wieloczynnikowej autorzy wykazali zwigzek bakteriobilii z wystgpieniem
klinicznie istotnej przetoki trzustkowej oraz kolonizacji zolci przez bakterie oporne z wystapieniem
przetoki typu C. W czgéci metodologicznej brakuje informacji dotyczacych strategii budowy modelu
regresji wieloczynnikowej, w tym kryteribw wyboru zmiennych uwzglednionych w analizie.
Powaznym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie czesci klasycznych, dobrze zwalidowanych
czynnikow ryzyka POPF, takich jak migkka konsystencja migzszu trzustki, mata srednica przewodu
trzustkowego, czy Srddoperacyjna utrata krwi. Parametry te sg uznawane za jedne z najsilniejszych
predyktoréw POPF, dlatego ich nieuwzglednienie moze ograniczaé wiarygodnosé¢ wnioskow
dotyczacych wplywu bakteriozélci. Autorzy shusznie ograniczyli liczbe zmiennych uwzglednionych
w modelu ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen i ryzyko overfittingu. Jednak lepszym
rozwigzaniem mogloby byé uzycie walidowanego narzedzia ztozonego, takiego jak fistula risk score
(FRS), co pozwoliloby poprawi¢ kontrole czynnikow zakldcajacych bez nadmiernego obcigzania

modelu.

Kolejnym wnioskiem z pracy jest istotnie gorsze przezycie catkowite u pacjentéw z dodatnimi



posiewami zélci w pordwnaniu z pacjentami z ujemnymi posiewami. Badanie potencjalnego wpltywu
kolonizacji bakteryjnej z6lci na przezycie catkowite pacjentéw stanowi interesujgcy kierunek badan,
wykraczajacy poza standardowo analizowane czynniki prognostyczne. Konieczna jest jednak
poglebiona analiza uwzgledniajgca wplyw wystagpienia powiklahn pooperacyjnych - w tym
zwigzanych z bakteryjna kolonizacja zélci - na mozliwo$¢ wdrozenia oraz czas rozpoczecia leczenia

uzupelniajacego.

Publikacja 2

Druga praca wchodzaca w sklad cyklu stanowi rozwinigcie wczesniej przeprowadzonych
badan. Opiera si¢ na tej samej kohorcie pacjentéw co Publikacja 1, jednak poszerza analize o
praktyczne implikacje wynikajace z uzyskanych wczesniej obserwacji, koncentrujac sie na analizie
lekoopornosci oraz optymalizacji okolooperacyjnej antybiotykoterapii. Autorzy pracy ponownie
wskazuja, ze dodatnie posiewy 2blci pobrane $rodoperacyjnie wigza sie z gorszym przebiegiem
pooperacyjnym (wigksza czgsto§¢ POPF, zakazen miejsca operowanego) oraz wyzszg $miertelnoscig
dlugoterminowa. Analizg¢ poglebiaja o stratyfikacje wynikéw wedlug rodzaju izolowanych
drobnoustrojow. Na uwage zastuguje fakt, ze w analizie podgrup istotny zwiazek z wystepowaniem
CR-POPF stwierdzono jedynie dla bakterii beztlenowych. Kolejnym istotnym elementem pracy jest
analiza przezycia uwzgledniajgca potencjalny efekt modyfikujgcy ciezkosci powiklan
pooperacyjnych. Wykazano, ze bakteriobilia niekorzystnie wplywa na przezycie catkowite, przy
czym zalezno$é ta dotyczy wylgcznie chorych z cigzkimi powiklaniami pooperacyjnymi. Wyniki te
wskazujg na istotng wspélzalezno$¢ miedzy obecnoscia bakteriobilii a nasileniem powiktan
pooperacyjnych w ksztaltowaniu rokowania po pankreatoduodenektomii, co podkresla potencjalng
rolg kolonizacji bakteryjnej z6lci jako czynnika pogarszajgcego wyniki leczenia u pacjentéw z

ciezkimi powiklaniami.

W dalszej czgsci publikacji autorzy przedstawiaja szczegélowg analize profilu
antybiotykoopornosci izolowanych z zélci drobnoustrojow. Wykazano, ze bakterie kolonizujace z6i¢
czgsto charakteryzujg si¢ opornodcig na cefalosporyny, przy najwyzszej wrazliwosci na piperacyling
z tazobaktamem. Choé podobne obserwacje byly juz wczesniej sygnalizowane w pismiennictwie,
wartoscig pracy pozostaje przedstawienie rzeczywistego profilu antybiotykoopornosci bakterii
z6lciowych w lokalnej populacji pacjentow, co zwieksza jej potencjalna uzytecznosé kliniczng. W
kolejnym etapie autorzy przeprowadzili analiz¢ empirycznego pokrycia antybiotykowego, oceniajgc

potencjalng skuteczno$¢ roznych kombinacji dwoch antybiotykéw wobec wyizolowanych



drobnoustrojow. Wykazano, ze schematy oparte na amoksycylinie z kwasem klawulanowym w
skojarzeniu z gentamycyna lub meropenemem charakteryzuja si¢ istotnie szerszym spektrum
dzialania w poréwnaniu z modelem odzwierciedlajacym standardows profilaktyke okolooperacyjng.
Wynik ten ma istotne znaczenie praktyczne i moze wskazywaé na potrzebe indywidualizacji
antybiotykoterapii u chorych z kolonizacjg bakteryjng z6tci. Jednoczesnie nalezy podkredlié, ze sa

to dane modelowe, ktére wymagajg potwierdzenia w kolejnych badaniach.,

Podsumowanie

Przedstawione publikacje sa spdjne i pozostajg zgodne z tematykg rozprawy doktorskie;.
Publikacja 1 koncentruje si¢ na wykazaniu zwiazku pomiedzy kolonizacjg zétci a ryzykiem powiklan
pooperacyjnych oraz przezyciem odlegtym, natomiast Publikacja 2 rozwija te obserwacje poszerzajac
analiz¢ mikrobiologiczna i analizujac potencjalne implikacje kliniczne dotyczace optymalizaciji

antybiotykoterapii okotooperacyjne;.

Ograniczenia pracy wynikajg z jej jednoosrodkowosci, a tym samym relatywnie niewielkiej
liczebnosci proby oraz retrospektywnego modelu analizy, co stanowi typowe limitacje w tego typu
badaniach. Jednoczesnie taka konstrukcja badania sprzyja wigkszej homogennodci analizowanej
populacji. Najistotniejszym aspektem, ktéry znaczaco wpltywa na mozliwosé interpretacji czesci
uzyskanych wynikGw, jest brak opisu strategii doboru zmiennych do analizy wieloczynnikowej oraz

nieuwzglednienie niektérych klasycznych czynnikéw ryzyka POPF.

Moim zdaniem pomimo tych uwag praca doktorska stanowi istotny wkiad w rozwdj wiedzy
dotyczacej roli kolonizacji bakteryjnej zo0kci u pacjentéw poddawanych pankreatoduodenektomii,
poruszajac problem stosunkowo nowy i nadal nie w pelni ugruntowany w pismiennictwie

dotyczacym tego zagadnienia.

Wartosciowymi aspektami pracy sa szczegblowa analiza bakteriologiczna wraz z oceng
empirycznego pokrycia antybiotykowego, a takze analiza powiklan i przezycia w podgrupach
pacjentéw skolonizowanych przez bakterie oporne oraz w zaleznosci od rodzaju izolowanych
drobnoustrojow. Na szczegblng uwage zastuguje réwniez ocena wplywu dodatnich posiewow zélei
nie tylko na wyniki krétkoterminowe, ale takze na przezycie catkowite. Prace generujg istotne

hipotezy badawcze wymagajace dalszej weryfikacji w badaniach prospektywnych.



Whiosek koncowy

Rozprawa pt. ,Kolonizacja bakteryjna idlci jako potencjainie modyfikowalny czynnik
ryzyka powikiar po pankreatoduodenektomii u chorych na raka glowy trzustki,” przygotowana pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Macieja Stodkowskiego oraz dr n. med. Tomasza Guzela jako
promotora pomocniczego zawiera oryginalne wnioski dotyczace nowego obszaru w chirurgii ogélnej
i onkologicznej oraz bakteriologii. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018, poz. 1668), w zwigzku
z czym mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek ¢ dopuszczenie lek. Natalii Emilii Olszewskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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