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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Ponurkiewicz pt. ,,Analiza lekowrazliwosci i
wystepowania wybranych mechanizmoéw opornosci na leki przeciwbakteryjne
drobnoustrojow szpitalnych izolowanych w latach 2008-2016 z materialéw klinicznych
pacjentéw Samodzielnego Publicznego Zakladu Opieki Zdrowotnej w Hajnéwce”
wykonanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Pawla Tomasza Sacha z Zakladu
Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjnej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku

1. Podstawa recenzji

Podstawe przygotowania recenzji rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Ponurkiewicz
zatytulowanej: ,,Analiza lekowrazliwosci i wystgpowania wybranych mechanizmoéw opornosci
na leki przeciwbakteryjne drobnoustrojow szpitalnych izolowanych w latach 2008-2016 z
materiatow klinicznych pacjentdéw Samodzielnego Publicznego Zakladu Opieki Zdrowotnej w
Hajnowce” stanowi pismo z dnia 03.07.2023 r. sygnowane przez prof. dr hab. Wojciecha
Miltyka, Dziekana Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku, w ktorym zamieszczono informacj¢ o powolaniu mnie uchwata Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 29.06.2023 r. na recenzenta niniejszej
rozprawy.

Tematyka rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Ponurkiewicz wpisuje si¢ w moje
zainteresowania naukowo-badawcze, co czyni mnie upowaznionym do przygotowania recenzji.

2. Uwagi ogélne dotyczace rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana pod kierunkiem promotora, dr hab. n.
med. Pawla Tomasza Sacha z Zakladu Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii
Infekcyjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Rozprawa doktorska zostala przedstawiona w postaci monografii. Stanowi zwarte
opracowanie liczace 208 stron maszynopisu i zawiera 81 tabel i 10 rycin. Wszystkie tabele
ponumerowano kolejno od 1 do 39.2. W przypadku 17 tabel dokonano podzialu na podtabele,
w wyniku czego lgczna liczba tabel w pracy wynosi 81. Tres¢ rozprawy zostata podzielona na
typowe dla tego rodzaju prac sekcje: Wstep, Zatozenia i Cel pracy, Materiaty i Metody, Wyniki,
Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Bibliografia. Calos¢
opracowania poprzedza ,,Wykaz nazw i skrétow™.

Pani Agnieszka Ponurkiewicz przygotowujac rozprawe doktorska wykorzystata az 208
pozycji bibliograficznych polsko- i anglojezycznych, w postaci artykuléow, wydawnictw
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ksiagzkowych oraz informacji pochodzacych ze stron internetowych. Sposréd cytowanych
pozycji bibliograficznych 130 (62,5%). to pozycje z ostatnich 10 lat, a 159 to prace
obcojezyczne.

Reasumujac, ukfad przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskiej nie budzi moich
zastrzezen. Zarowno kompozycja pracy, jak i proporcje jej poszczegdlnych rozdzialow sa
prawidlowe. Pani Agnieszka Ponurkiewicz poprawnie dobrata takze pismiennictwo, do ktérego
odwolywala sie przygotowujac swoja dysertacje. Opiera si¢ glownie na pozycjach
zagranicznych, anglojezycznych, pochodzacych z ostatnich 10 lat. Zalaczone tabele i ryciny sg
prawidlowo skonstruowane i wzbogacaja tres¢ rozprawy, jednoczesnie ulatwiajac odbior
przedstawionych tresci. Praca napisana jest jasnym, zrozumialym i naukowym jezykiem.
Wszystko to wskazuje na dobre opanowanie przez lek. Agnieszke Ponurkiewicz zasad
przygotowania i redagowania prac naukowych. Konczac ten punkt recenzji mam kilka
drobnych uwag natury redakcyjnej:

- we wstepie pracy brakuje troche elementéw graficznych, np. schematow ilustrujacych
patogeneze omawianych drobnoustrojow, ktore ulatwityby odbior tekstu i urozmaicity jego
forme

- tabele w niniejszej rozprawie sg duze, a uklad danych w nich zawartych jest przejrzysty,
niemniej jednak umieszczenie ich zbiorczo na koncu rozdzialu nie jest rozwigzaniem
optymalnym, gdyz utrudnia to odbidr opisanych wynikéw przez czytelnika i zmusza go do
przeszukiwania tekstu pracy

- w tabelach i na wykresach nazwy drobnoustrojow sg pisane czcionka prosta zamiast
kursywa

- jezeli w tekécie podano juz petna nazwe danego gatunku bakterii, to w dalszej czgsci pracy
czlon rodzajowy nalezy zapisywac¢ w formie skrocone;j

- nazwa rzedu Enterobacterales raz pisana jest czcionka prosta, co jest prawidlowe a raz
kursywa. Trzeba ujednolici¢ zapis

- w niektorych miejscach pracy (np. str. 14) czlon spp. po nazwie rodzaju jest pisany
kursywa a powinien by¢ czcionka prosta

- wprowadzone i wyjasnione w tekscie pracy skroty powinny by¢ juz stosowane w dalszej
jego czgscl, a nie uzywane zmiennie lub tacznie ze swoim rozwinigeciem, np. skrot VRE

- w tabelach i na wykresach (np. tab. 2, ryc. 2, ryc. 3, itd.) brakuje uporzadkowania danych.
Niekiedy gatunki sa wymieniane w kolejnosci alfabetycznej a niekiedy w losowe;j.
Proponuje, aby tego typu dane uklada¢ w kolejnosci zwigzanej z cz¢stoscig izolacji

- w przypadku rycin dotyczacych mechanizméw opornosci linie laczace punkty sa zbedne.
Utrudniaja one odbidr przedstawionych danych i sugeruja, ze znamy przebieg zmian tych
danych w czasie (w sposob ciagly)

- w tabelach 36, 37, 38, itd. pojawia si¢ niezgodnos¢ mig¢dzy tytutami tych tabel a
nagldwkami kolumn. W tytule tabeli napisano ,materialy”, natomiast w nagltoéwkach
wymieniono zaréwno materialy kliniczne, jak i uklady np. moczowo-plciowy, a w takim
przypadku powinien zosta¢ wymieniony material pobrany z danego uktadu, np. mocz i/lub
wymaz z pochwy

- w rozdziale Bibliografia wystepuja bledy edytorskie oraz bledy dotyczace zapisu nazw
gatunkowych bakterii (brak kursywy), np. pozycje: 7, 28, 29 itd.
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3. Tematyka rozprawy doktorskiej i jej kontekst

Uwazam, ze praca porusza bardzo wazny temat nabywania antybiotykoopornosci przez
drobnoustroje odpowiedzialne za zakazenia szpitalne. Doktorantka przeprowadzila analize
antybiotykowrazliwosci i wystgpowania mechanizméw opornosci na leki przeciwbakteryjne u
drobnoustrojow izolowanych z materiatu klinicznego.

Odkrycie penicyliny, a nastepnie opracowanie kolejnych lekow
przeciwdrobnoustrojowych to jedno z wazniejszych odkry¢ w historii medycyny. W kolejnych
latach badania wykazaly jednak, ze bakterie moga cechowac sie opornoscia naturalng lub tez
nabywa¢ opornos¢ na dostgpne antybiotyki. Przez kilkanascie lat problem ten byl
rozwigzywany poprzez wprowadzanie nowych lekéw przeciwdrobnoustrojowych. Jednak,
obserwowane w ostatnich dziesiecioleciach naduzywanie oraz niewlasciwe stosowanie
antybiotykow, jak rowniez aspekty ekonomiczne i spoleczne znacznie przyspieszyly
rozprzestrzenianie si¢ wzorcow opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe u bakterii.
Opornos¢ bakterii na antybiotyki jest przyczyna wyzszych kosztow leczenia, przedtuzajacych
si¢ pobytow w szpitalu i zwiekszonej $miertelnosci pacjentow. Wedlug danych
przedstawionych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), obecnie co najmniej 700 000
0s0b na calym swiecie umiera kazdego roku z powodu zakazen wywolanych przez bakterie
oporne na Srodki przeciwdrobnoustrojowe. Wedtug szacunkow WHO, liczba zgondw moze
wzrosng¢ do 10 milionow w 2050 roku. Obecnie, opornos¢ bakterii na antybiotyki to problem
wazny i aktualny na calym $wiecie. Antybiotykoopornos¢ stanowi jedno z najwazniejszych
wyzwan wspolczesnej medycyny, zarowno w obszarze nadzoru epidemiologicznego, jak i
diagnostyki mikrobiologicznej i terapii. Najpowazniejszym problemem jest stale rosngca liczba
bakterii opornych na powszechnie stosowane antybiotyki, w tym leki ostatniej szansy. W lutym
2017 roku, WHO opublikowalo list¢ drobnoustrojow, obejmujgca bakterie oznaczone
akronimem ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosai gatunki Enterobacter spp.), ktorym
nadano najwyzszy "priorytet', poniewaz stanowia one wysokie zagrozenie dla ludzi.
Zrozumienie mechanizméw opornosci oraz epidemiologii zakazen tymi bakteriami jest
kluczowym krokiem w rozwoju nowych lekow przeciwdrobnoustrojowych do zwalczania
bakterii wieloantybiotykoopornych.

Problem opornosci bakterii na antybiotyki jest rowniez aktualny w Polsce. Wedlug
danych sieci EARS-Net, w Polsce w 2021 roku odnotowano znaczny wzrost izolacji
wieloantybiotykoopornych szczepow A. baumannii, o 43% w poréownaniu do roku 2020.
Niepokojacym zjawiskiem jest rowniez wysoka cz¢stosé wystepowania opornosci (34,3%) na
wankomycyne wsrdd E. faecium na tle pozostalych panstw europejskich. Polska znajduje si¢
ponadto wsrod krajow o najwyzszym odsetku szczepow E. faecalis z opornoscig wysokiego
stopnia na gentamycyne (HLGR) oraz szczepow Escherichia coli opornych na fluorochinolony.
Jednak dane te dotycza szczepow bakterii wyosobnionych z krwi oraz plynu moézgowo-
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rdzeniowego. W zwigzku z czym monitoring opornosci wsrod szczepow klinicznych
izolowanych z réznych materialow jest koniecznoscia.

Narastanie oporno$¢ na antybiotyki wsréd bakterii jest procesem naturalnym i
nieuniknionym, jednakze zjawisko to w ostatnich latach jest znacznie przyspieszone poprzez
naduzywanie oraz niewlasciwe stosowanie lekow przeciwdrobnoustrojowych. Odpowiednio
opracowane dane epidemiologiczne z zakazen zwiazanych z opieka zdrowotna na terenie Polski
to podstawa do monitorowania opornosci na antybiotyki, jednoczesnie ograniczenia
rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow z grupy ESKAPE. Podjecie tematyki opornosci na
antybiotyki wsrdd szczepow izolowanych z zakazen szpitalnych jest wazne i aktualne. Podjeta
tematyka badawcza jest istotna, zarowno ze wzgledow klinicznych, jak i ekonomicznych.

Tytul pracy trafnie nawiazuje do podjetego problemu badawczego i jest spojny z trescia
rozprawy, chociaz budzi pewne zastrzezenia, o ktérych wspominam w dalszej czgsci recenzji.

Przedstawiony powyzej opis kontekstu naukowego podjetego problemu badawczego
jednoznacznie wskazuje, ze rozprawa doktorska lek. Agnieszki Ponurkiewicz porusza bardzo
wazny i aktualny problem wspodlczesnej medycyny. W tym kontekscie warto kontynuowaé
monitorowanie lekoopornosci nabywanej przez drobnoustroje izolowane od pacjentow w
placowkach medycznych na przestrzeni lat.

4. Szczegolowa ocena rozprawy doktorskiej

W czescei teoretycznej pracy Pani Agnieszka Ponurkiewicz opisata niezwykle istotny problem,
jakim jest wystepowanie zakazen szpitalnych. Zakazenia te stanowig powazne i zlozone
zagadnienie pod wzgledem zaréwno medycznym, jak 1 ekonomicznym oraz prawnym.
Doktorantka podala definicje zakazen szpitalnych oraz ich podzial na egzo- i endogenne, a
takze przedstawita czynniki ryzyka warunkujace ich wyst¢gpowanie.

W kolejnych rozdzialach cze¢sci teoretycznej pracy dokonala charakterystyki patogendow
mogacych by¢ czynnikami etiologicznymi zakazen szpitalnych, dzielac je na bakterie Gram-
dodatnie (S. aureus. Enterococcus faecalis, E. faecium, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus  pyogenes) oraz Gram-ujemne (pateczki Enterobacteriales, pateczki
niefermentujgce z rodzaju Pseudomonas i1 Acinetobacter), a takze opisata mechanizmy
opornosci na antybiotyki wystepujace u omawianych drobnoustrojow.

Celem naukowym rozprawy doktorskiej byla analiza lekowrazliwosci oraz
wystepowania mechanizmdw opornosci na leki przeciwbakteryjne drobnoustrojow szpitalnych
pozyskiwanych z materialow klinicznych w Samodzielnym Publicznym Zakltadzie Opieki
Zdrowotnej (SP ZOZ) w Hajnowce.

Szczegdotowa analiza obejmowata ocene czestosci izolacji poszczegdlnych gatunkow
bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, ocen¢ czestosci wystgpowania u nich réznych
mechanizmdow opornosci na antybiotyki, a takze ocen¢ wrazliwosci na antybiotyki wsrod
najczesciej izolowanych gatunkow bakterii, z uwzglednieniem oddzialow oraz materialow
klinicznych, z jakich szczepy te pochodzity.

Szczepy bakteryjne bedace przedmiotem analizy zostaly wyizolowane w latach 2008 —
2016 z roznych materialéw klinicznych. Badany materiat pochodzil z 12 oddzialow szpitalnych
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SPZ0OZ w Hajnéwce. Uzyskane materialy kliniczne posiewano na klasycznych zestawach
podlozy mikrobiologicznych, a identyfikacj¢ bakterii oraz ocene wrazliwosci na antybiotyki
przeprowadzano przy uzyciu systemow automatycznych ATB i/lub VITEK- 2 (bioMerieux).
Identyfikacj¢ przeprowadzano z wykorzystaniem paskow ID 32 E, ID 32 STAPH, ID 32
STREP, ID 32 GN lub kart GNI (Gram Negative Identification) i GPI (Gram Positive
Identification). Lekowrazliwos¢ wyizolowanych szczepoéw oceniano stosujac testy wrazliwosci
ATB oraz kart AST.

Analize statystyczna przeprowadzano przy uzyciu pakietu statystycznego
(STATISTICA, TIBCO, Software Inc., USA).

Plan eksperymentu jest prawidiowy, a metody badawcze sa wlasciwie dobrane.

Uzyskane wyniki dostarczaja bardzo cennych i aplikacyjnych informacji. Opis ich jest
prawidiowy, a tekst jest wzbogacony duzg liczbg tabel oraz rycin. Doktorantka wskazuje, ktore
gatunki drobnoustrojow dominowaty, opisuje jak wygladata sytuacja epidemiologiczna w
poszczegolnych oddzialach i z jakich materialow klinicznych izolowano najwiecej
drobnoustrojow. Szczegoltowo opisuje  zagadnienia  zwigzane @z ustalong
antybiotykowrazliwoscia analizowanych szczepow i wskazuje antybiotyki o najwyzszej
skutecznosci w omawianym okresie dla poszczegdlnych gatunkow/grup drobnoustrojow.
Charakteryzuje tez czestos¢ wystgpowania mechanizmoéw opornosci na antybiotyki w
analizowanej populacji.

Przygotowanie dyskusji dla tak duzej liczby wynikow stanowilo z pewnoscig duze
wyzwanie, z ktorym Doktorantka poradzila sobie dobrze. Dyskusja konfrontuje wyniki z
informacjami z piSmiennictwa oraz stanowi probg interpretacji uzyskanych wynikow. Sugeruje
jednak, aby na przysztos¢ Autorka zwracala wieksza uwage na usystematyzowanie
dyskutowanych zagadnien i ,.nie powracanie” do juz raz oméwionego problemu. W dyskusji
np. pojawiaja si¢ naprzemiennie informacje o ESBL, MRSA, MBL i nast¢gpnie ponownie o
ESBL.

Whnioski przedstawione przez Doktorantke sg uprawnione i prawidlowo sformutowane.
Uwazam, ze warto byloby jednak opracowaé je w bardziej syntetycznej formie i dodac
podsumowanie zawierajace informacje o tym, czy rzeczywiscie oporno$¢ narastala na
przestrzeni lat i czy ktore$ z tych wynikow faktycznie sg niepokojace.

Chociaz rozprawa jest napisana prawidlowo, zgodnie ze wszystkimi zasadami
redagowania prac naukowych i dostarcza bardzo cennych wynikow, to jednak mam kilka uwag,
pytan i sugestii, o odniesienie si¢ do ktorych prosze¢ Doktorantke:

1. Tytul rozprawy doktorskiej wskazuje, ze przedmiot badan stanowi analiza
antybiotykowrazliwosci oraz czgstos¢ wystgpowania mechanizméw opornosci na
antybiotyki u drobnoustrojéw szpitalnych. Niestety w metodyce pracy nie zostala
podana zadna definicja drobnoustroju szpitalnego przyjeta przez Doktorantke na
potrzeby realizacji niniejszej analizy. Mozna wrecz wywnioskowaé, ze analizie
poddano wyniki uzyskane dla wszystkich szczepow izolowanych z zakazen u pacjentow
szpitala. W pewnym stopniu polemizowalbym tez z tym, ze S. pneumoniae czy S.
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pyogenes naleza do drobnoustrojéw szpitalnych, gdyz raczej sa typowymi patogenami
zwigzanymi z zakazeniami pozaszpitalnymi. Zgodnie z obowigzujacymi definicjami,
za drobnoustroj szpitalny uznawany jest patogen odpowiedzialny za zakazenia szpitalne
lub patogen alarmowy izolowany ze srodowiska szpitalnego. Autorka powinna
wprowadzi¢ kryterium wlaczenia szczepéw do analizy uwzgledniajacego, np.
wystgpienie objawow chorobowych zwigzanych z zakazeniem po 48 godzinach od
przyjecia do szpitala (odpowiedzialnego za zakazenie zwigzane z opieka zdrowotng).
Czy z analizy byly wykluczane wyniki uzyskiwane od tego samego pacjenta w
okreslonym odstepie czasu? Jesli tak, to w jakim? Jakie byly szczegotowe kryteria
wlgczania szczepow do analizy?

Niefortunnie sformutowane jest zdanie z akapitu 3 na stronie 16 (.,Najczgstszymi
postaciami klinicznymi sa ..."). Postac¢ kliniczna dotyczy raczej konkretnego zakazenia,
a w tym zdaniu autorka wymienia rodzaje zakazen/ jednostki chorobowe. Ponadto
doprecyzowania wymaga pochodzenie tych danych liczbowych — czy dotycza one
Hajnowki, czy np. Polski, Europy, ...

Doktorantka uzywa w pracy termindw ,flora bakteryjna”, ,mikroflora™. Sugeruje
stosowanie terminu mikrobiota/mikrobiom, np. w odniesieniu do jelit (np. str.19)

W  rozprawie wielokrotnie pojawiaja si¢ sformulowania .lekoopornosc”,
.lekowrazliwo$¢”. Obecnie terminy te raczej zastgpowane sa w mikrobiologii przez
.antybiotykoopornos$¢” i ,,antybiotykowrazliwo$¢”. Dziwnie brzmi tez sformutowanie
pojawiajace si¢ chociazby w opisie celow pracy ,.lekowrazliwos¢ na antybiotyki”. W
takiej sytuacji nalezy pisa¢ po prostu wrazliwos$¢ / opornosé¢ na antybiotyki.

Obecnie nie uzywa si¢ juz terminu ,,posocznica”, tylko ..sepsa™ (np. str. 20, 29)

We wstepie pracy brakuje danych epidemicznych dotyczacych zakazen wywolywanych
przez opisane gatunki (aktualne informacje z Polski, UE, Swiata), oraz informacji o
leczeniu tych zakazen. Oczywiscie zdaje sobie sprawe, ze wstep rozprawy jest juz i tak
bardzo obszerny, ale wspomniane wyzej informacje stanowilyby cenne uzupelnienie.
Doktorantka przynajmniej dwukrotnie (w réznych miejscach pracy) wyjasnia znaczenie
B-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym. Moim zdaniem jest to zbedne.
Przeredagowania wymagaja cele pracy. Sa oczywiscie zrozumiale 1 zgodne z
zalozeniami rozprawy, ale niepotrzebnie nadmiernie rozbudowane. Proponowatbym
nastepujaca forme:

- Ocena czestosci izolacji réznych gatunkow bakterii Gram-ujemnych i Gram-
dodatnich w SP ZOZ w Hajnowce;

- Ocena czestosci wystepowania réznych mechanizmow opornosci na antybiotyki
wsrod bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich izolowanych w SP ZOZ w
Hajnowce

- Ocena wrazliwosci na antybiotyki wsrod najczesciej izolowanych gatunkow
bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich izolowanych w SP ZOZ w Hajnowce
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z uwzglednieniem zréznicowania w zaleznosci od oddziatu i rodzaju materiatu

klinicznego
W rozdziale 3.1. Material brakuje pewnych istotnych informacji. Doktorantka nie
podaje ile szczepow bakterii przebadata, ile pochodzilo z poszczegdlnych materialow
klinicznych, ile probek danego materiatu uwzgledniono w analizie, a takze ile szczepow
1 materialdw pochodzilo z poszczegdlnych oddzialéw. Dane te moglyby by¢
przedstawione graficznie w postaci rycin, co wzbogacitoby ten rozdziat i ulatwito
odbior. Oczywiscie znacza czesé tych informacji, o ktérych wspominam powyzej,
odnajdujemy pdzniej w rozdziale Wyniki, ale uwazam, ze takie ogolne, sumaryczne
zestawienie powinno znalez¢ si¢ w rozdziale Material. Ponadto w sekcji 3.1. pojawia
si¢ zdanie: ,,Pobieranie i transport probek do badan mikrobiologicznych odbywal si¢
zgodnie z procedurami i standardami obowigzujacymi w SPZOZ w Hajndéwce”.
Standardy te nie sg powszechnie znane i nalezatoby je krotko przyblizy¢ czytelnikowi
lub odwota¢ si¢ do jakichs ogélnodostepnych rekomendacji/procedur. Brakuje tu tez
jednoznacznie sformulowanego kryterium wlaczenia szczepow do badan. Nalezaloby
doprecyzowac¢ czy uwzgledniano wszystkie izolaty, czy np. tylko te, ktére uznawano za
czynnik etiologiczny danego zakazenia z pominigciem szczepdw uznanych za
zanieczyszczenie. Nie wynika to jednoznacznie z tekstu. Wspomnialem juz o tym
odnoszac si¢ do tytulu rozprawy doktorskie;j.
Podrozdzial 3.2. Metody powinien by¢ bardziej rozbudowany. Nalezatoby chociazby
doprecyzowa¢ do jakiej grupy metod oceny antybiotykowrazliwosci nalezy
zastosowanie systemu VITEK 2 oraz wzbogaci¢ o podstawowe informacje dwa ostatnie
akapity tego rozdziatu (przynajmniej wymieni¢ wykrywane mechanizmy i przypisac ich
metody wykrywania). Zawarty w pracy opis metodyki jest oczywiscie prawidlowy i
idealny w przypadku publikacji naukowej, natomiast w odniesieniu do dysertacji

doktorskiej pozostawia pewien niedosyt.

Wymieniajac uzywane podioza i odezynniki Doktorantka powinna podawac informacje

o ich producencie.

Zdanie: ,,W ramach retrospektywnej analizy przeanalizowano raporty badan dotyczace

6974 szczepow nalezgcych do bakterii Gram — dodatnich i Gram - ujemnych a uzyskane

wyniki przedstawiono w tabelach i na rycinach.” powinno zosta¢ przeniesione do

rozdziatu 3.1. Material.

Analiza wynikow, sposob ich opisu, grupowania danych i ich interpretacja rowniez

powoduje u mnie pojawienie si¢ pewnych watpliwosci i uwag, o ustosunkowanie si¢ do

ktérych uprzejmie prosze Doktorantke:

- wybrany do analizy przez Autorke okres od 2008 do 2016 roku jest juz znacznie
oddalony w czasie. Dlaczego Autorka nie wiaczyla szczepoéw z ostatnich lat do
analizy? Byloby to bardzo cenne, szczegdlnie biorge pod uwage bardzo szybkie
tempo narastania opornosci na antybiotyki w ostatnich latach

- w tekscie wprowadzajacym do przedstawienia celow pracy, Doktorantka zwraca

uwage na duze znaczenie szczepow wieloantybiotykoopornych (MDR). W zwigzku
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z tym uwazam, ze istotna warto$¢ dodang stanowilaby analiza, ktora wykazataby
jaki jest odsetek szczepéw MDR w puli szczepow badanych przez Autorke.

z uwagi na znaczne rozdrobnienie wynikow dla poszczegélnych oddziatow, nalezy
rozwazy¢ zebranie tych oddzialow w grupy, np. oddzialy zachowawcze, oddziaty
intensywne, itd.

sugeruje jeszcze raz przyjrze¢ si¢ przeszeregowaniu materialow klinicznych do
grup, np. wymaz z ucha powinien by¢ analizowany lacznie z materialami z drog
oddechowych, a same drogi oddechowe nalezatoby podzieli¢ na dwie podkategorie,
tj. gorne i dolne drogi oddechowe

wsrod szezepow E. faecium wykazywano izolaty wrazliwe na ampicyling. Jest to
rzadki fenotyp wrazliwosci u tego gatunku. Jak potwierdzano wrazliwos$¢?

wyniki oznaczen interpretowano zgodnie z rekomendacjami obowiazujacymi w
danym roku. Wobec tego nie jestem pewien poprawnosci zasady interpretacji
izolatow wytwarzajacych p-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ESBL),
jako opornych na wszystkie antybiotyki beta-laktamowe. Prosze o wskazanie
zrodla dla zastosowanej zasady (tab. 20.1, str. 102)

opornos¢ na ampicyling i imipenem jest spodziewanym fenotypem E. faecium, nie
dziwi wigc jego dominacja u badanych szczepow (str. 59: . Wszystkie 32 szczepy
izolowane na oddziale potozniczym byly oporne na ampicyling™)

nie do konca rozumiem kryteria analizy pod wzgledem mechanizméw opornosci —
prosze o doprecyzowanie. Czy jesli przedstawiono wyniki analizy dla szczepow: a)
MRSA, b) MLS, ¢) MRSA+MLS:; to w grupie a) byly tez izolaty z grupy c) czy tez
jeden izolat byl klasyfikowany wylacznie do jednej z grup?

czy Autorka zastosowala zasade raportowania opornosci na imipenem na podstawie
opornosci na ampicyling? Zasada ta wystepuje dla E. faecium w starszych wersjach
EUCAST i powinna by¢ stosowana. Na podstawie analizy wynikow
przedstawionych w tabeli 32 — nie mam pewnosci, czy ta zasada zostala
wykorzystana

nie jestem rowniez pewien wynikow analizy dla pateczek Gram-ujemnych. Dla
przykladu, czy w tabeli 21 przedstawione sa wyniki wszystkich izolatow Proteus
mirabilis, czy tylko tych bez mechanizméw opornosci, czy tych z jakimkolwiek
mechanizmem opornosci?

oprocz analizy dla poszczegolnych gatunkow Staphylococcus spp., nalezy dodac
wspolng analize dla gronkowcow koagulazo-ujemnych.

5. Wnhniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi bardzo cenng i dobrze przygotowana
retrospektywng analize¢ wynikow badan, obejmujgca ocen¢ wrazliwosci na antybiotyki i
wystepowanie mechanizmdéw opornosci. Praca porusza bardzo istotny i powszechny problem.
Wybrana tematyka jest niezwykle interesujaca, a uzyskane wyniki badan moga postuzy¢ jako
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warto$ciowy material porownawczy przy kontynuacji badan w kolejnych latach. Majg rowniez
duze znaczenie praktyczne, poniewaz moga by¢ wykorzystywane we wlasciwym
prognozowaniu i decyzjach terapeutycznych. Tego typu opracowania stanowig tez bardzo
wartosciowy material, na podstawie ktérego mozna prognozowac trendy dotyczace zmian w
antybiotykoopornosci réznych gatunkow bakterii. Podkresli¢ trzeba bezwzglednie duza luke
w wiedzy na temat zmian antybiotykoopornosci patogendéw szpitalnych, zwlaszcza w
mniejszych osrodkach. Rozprawa lek. Agnieszki Ponurkiewicz stanowi odpowiedz na wiele
pytan stawianych w tym zakresie i bez watpienia przyczynia si¢ do zmniejszenia wspomnianej
luki informacyjne;j.

Moje uwagi, chociaz dos¢ liczne, maja charakter sugestii lub prosby o uzupelnienie
informacji lub doprecyzowanie opisu i w zadnym stopniu nie przekreslaja pozytywnej oceny
recenzowanej pracy doktorskiej. Podyktowane sg one raczej mnogoscig zebranych danych, co
sktania czytelnika, w tym recenzenta, do stawiania pytan i formulowania sugestii, ktorych
uwzglednienie pozwolitoby ,,wyciagngc” jeszcze wiecej cennych informacji z ogromnej liczby
zgromadzonych i opracowanych przez Doktorantke wynikow.

Reasumujac, stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lek. Agnieszki Ponurkiewicz
spelnia wymogi zawarte w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r., poz. 574) i wnioskuj¢ do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. Agnieszki Ponurkiewicz do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie doceniajac ogromny naklad pracy, ilosé
zebranych i przeanalizowanych danych, szczegélowos¢ opracowania, wartos¢
wykonanych analiz i wklad autorki w rozwdéj wiedzy o zmianach antybiotykoopornosci
bakterii wnioskuje o wyréznienie niniejszej rozprawy.

Kierownik
Zaktadu Oceny Dziatan
Przecuw robngystmmwych
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