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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Anety Grochowalskiej

pt.: ,,Analiza zakazen Acinetobacter baumannii w zakresie
czynnikow ryzyka i efektywnosci antybiotykoterapii wsrod

pacjentow z zapaleniem ptuc”

pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Marii Koziot-Montewki

Praca dotyczy waznego i aktualnego problemu wystepowania
zakazen szpitalnych wywotanych przez Acinetobacter baumannii.
Drobnoustroj ten jest obecnie jednym z najczesciej izolowanych patogenow
oportunistycznych. Szybki rozwdj opornosci na antybiotyki oraz ich
powszechne | nieracjonalne stosowanie powoduje promocje patogendw
wieloopornych. Badania wykonane przez Doktorantke wpisujg sie zatem
w kompleksowe podejScie do aktualnych probleméw mikrobiologii

klinicznej.

Oceniana praca doktorska ma ukifad spdjnego zbioru artykutdw
opublikowanych w czasopismach naukowych, zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, art. 13 pkt. 2. (t.j. Dz.
U. z 2017 r. poz. 1789). Na rozprawe doktorskg skiada sie 5 publikacji
naukowych, opublikowanych ~w pieciu roznych czasopismach
o0 zroznicowanej wartosci punktowej MNiISW i IF. Jedna, przedstawiona do
oceny praca tj. publikacja A2, nie znajduje sie na liscie MNiSW pomimo, ze
na stronie internetowej czasopisma podany jest jej IF. Publikacja A1 stanowi
przeglad pismiennictwa dotyczgcego Acinetobacter baumannii, zakazen
szpitalnych oraz przyczyn niepowodzen w antybiotykoterapii i opublikowana

zostata w International Review of Allergology and Clinical Immunology in
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Family Medicine. Pozostate publikacje oznaczone od A2 — A5 stanowig

oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, bedgcego tematem
rozprawy doktorskiej. Sumaryczna liczba punktow MNiSW przedstawionych
do oceny publikacji wynosi 42, a IF — 0,829. Na uwage zastuguje, ze we
wszystkich tych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem.
Doktorantka dotgczyta petne wersje opublikowanych artykutow, oraz co
wazniejsze, oswiadczenia wszystkich wspotautorow, ktérych wktad
w przygotowanie publikacji ograniczat si¢ jedynie do konsultacji i opieki oraz
korekty pracy przed ztozeniem do druku (prof. dr hab. n. med. Maria Koziot-
Montewka), oraz zbierania danych, zbierania piSmiennictwa i konsultacji (dr
n. med. Ewa Czerwinska, dr n. med. Anna Sobieszczanska, dr Natalia Krasij
oraz prof. Olesandr Oliynyk). Stwierdzam zatem, ze przedstawiony cykl
publikacji, mimo opracowania wieloautorskiego, stanowi oryginalny i wtasny
wkitad Doktorantki w rozwoj naukowy dziedziny, ktérej postepowanie

doktorskie dotyczy.

Omowionemu wyzej cyklowi publikacji towarzyszy zwarte
opracowanie liczace fgcznie 125 stron maszynopisu. Pomimo, ze rozprawe
doktorskg stanowi cykl publikacji naukowych opracowanie, to przyjeto forme
typowej rozprawy doktorskiej podzielonej na wstep (strony 5-19), cel pracy
(strony 20-21), materiat i metody (strony 22-24), wyniki (strony 25-31),
oméwienie wynikow (strony 31-32) oraz wnioski. Opracowaniu towarzyszy
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz bogate pisSmiennictwo
w liczbie 120 pozycji. Zdecydowana wigkszo$¢ cytowanych publikacii

powstata w okresie 2 lat poprzedzajgcych powstanie pracy doktorskiej.

W czesci wstepnej Doktorantka dokonata charakterystyki rodzaju
Acinetobacter, jego zjadliwosci, czynnika ryzyka, chorobotwoérczosci,
nastepnie szczegodtowo omowita postacie kliniczne zakazen oraz

rekomendacje leczenia z podziatem na schematy antybiotykoterapii
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w leczeniu wewnatrzszpitalnym zapalen ptuc, zalecenia
w antybiotykoterapii empirycznej w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc
(POChP) oraz antybiotykoterapie stosowang w zapaleniu ptuc zwigzanego
z wentylacjg mechaniczng (VAP). Doktorantka jasno sformutowata cztery
cele badawcze, ktore realizowata stopniowo publikujgc wyniki badan
w przedstawionych do oceny czasopismach. W publikacjach skupita sie na
omowieniu znaczenia klinicznego A. baumannii oraz rodzajow zakazen
z uwzglednieniem modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikow
ryzyka; poroéwnaniu czestosci wystgpowania zakazen tym czynnikiem
w zaleznosci od oddziatu szpitala zardbwno w Polsce (Mazowiecki Szpital
Specjalistyczny w Radomiu) jak i Ukrainie (Szpital Uniwersytetu
Medycznego w Tarnopolu). Ponadto dokonata oceny rozpowszechnienia
szczepow A. baumannii, ocenita wrazliwo$¢ na antybiotyki drobnoustrojow
bytujacych w koinfekcji z A. baumannii oraz analize skutecznosci terapii
empirycznej i zbieznos¢ z obowigzujgcymi rekomendacjami. Doktorantka
podczas swoich badan wyodrebnita pie¢ grup pacjentow, tj. 56 pacjentéw
z rozwinigetym szpitalnym zapaleniem ptuc zwigzanym z opiekg medyczng
(HCAP), 86 pacjentow z objawami szpitalnego zapalenia ptuc (HAP), 90
pacjentow z POChP, 141 pacjentow, u ktorych wystapito zapalenie ptuc
zwigzane ze stosowaniem VAP, oraz 35 chorych pochodzacych ze szpitali
w Polsce i na Ukrainie. Na podstawie przedstawionych do oceny prac A2 —
A4 Doktorantka wyizolowata 373 szczepy A. baumannii. Najwiecej, az 38%
szczepow, pochodzito od pacjentéw z objawami VAP, natomiast 24%, 23%
oraz 15% - od pacjentow odpowiednio z POChP, HAP i HCAP. Najwyzszy
odsetek chorych ze wspotzakazenie odnotowano u pacjentow z objawami
POChP (46%), nastepnie HCAP (38%), HAP (28%) oraz VAP (26%).
Doktorantka porownata takze lekoopornos¢ szczepdw A. baumannii
z Polski i Ukrainy i stwierdzita, ze szczepy pochodzgce z Ukrainy sg bardzie;

oporne na leki przeciwdrobnoustrojowe, a oporno$¢ na ampicyline
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z sulbaktamem siega w tym kraju 100%. Doktorantka wykazata rowniez, ze

najskuteczniejszym antybiotykiem wobec wszystkich badanych szczepow
A. baumannii pochodzgcych zarowno z Polski jak i Ukrainy okazata sie
kolistyna, na ktorg wrazliwych byto 100% szczepdw. Analizujgc
dokumentacje medyczng Doktorantka odkryta, ze w terapii empirycznej
najczesciej stosowano ampicyling z kwasem klawulanowym co
powodowato, ze u 89% chorych z objawami HCAP i HAP leczenie to byto
nieskuteczne. W przypadku zastosowania terapii celowane] nastepowat
wzrost skutecznosci antybiotykoterapii poprzez zastosowanie imipenemu,
moropenemu oraz kolistyny. Na podstawie wykonanych badan,
opublikowanych w cyklu publikacji, Doktorantka wyciggneta 7 wnioskéw
o jasnej konstrukcji i czytelnym przekazie. Doktorantka zaobserwowata
narastanie zakazen szpitalnych zwiazanych z A. baumanni oraz
niewtasciwe stosowanie terapii empirycznej prowadzace do selekcji
szczepow opornych w lokalnym s$rodowisku szpitalnym. Ponadto,
zanegowata sens stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym, ze
wzgledu na opornos¢ na ten lek przeciwdrobnoustrojowy. Doktorantka
zauwazyta rowniez, ze istotnym czynnikiem majgcym wptyw na mniejsza
skutecznos¢ antybiotykoterapii jest obecnosC¢ dodatkowych obcigzen
klinicznych. Rezultaty badan majg szerokie znaczenie praktyczne
w odniesieniu do wystepowania znacznej i narastajacej opornosci na leki
przeciwdrobnoustrojowe i moga stanowiCc podstawe do modyfikacji

procedur i schematéw postepowania szczegolnie na OIT.

Podsumowujgc zwartg czesc¢ rozprawy doktorskiej nalezy zwrdcic
uwage na dojrzato$¢ naukowa Doktorantki, ktora umiejetnie i z lekkoscig
potrafita potgczy¢ w logiczng catoS¢ wszystkie informacje zawarte
w dotychczas opublikowanych wynikach A1-A5. Dzieki temu lektura catosci

opracowania byta niewatpliwg przyjemnoscig.
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Z obowigzku Recenzenta nalezy jednak zwréci¢ uwage na pewne

niedociggniecia i uchybienia, ktérych nie ustrzegta sie Doktorantka w trakcie
przygotowania dysertacji doktorskiej, w wiekszosci jednak sg one natury
stylistyczno-korektorskiej i w zaden sposob nie pomniejszajg merytoryczne;

oceny pracy. Przyktadowo:

— tresc¢ rozdziatu Il w spisie tresci brzmi ,Materiat i metody”, natomiast
w tekscie zwartego opracowania — ,Materiaty i metody”;

— w punkcie 1.4.1. uzyto skrotu OIT wyjasniajac jego znaczenie
dopiero w punkcie1.4.2.;

— na stronie 25 Doktorantka uzyta okreélenia ,wyosobniono 373
szczepdw”, a powinno by¢ ,wyosobniono 373 szczepy’, dalej
,<analizie poddano 122 szczepow” — powinno by¢ ,analizie poddano
122 szczepy”;

— na stronie 32 fragment o tresci ,wykorzystanie lekow w oparciu na
rekomendacjach” sugeruje zastgpi¢ ,wykorzystanie lekow w oparciu
o rekomendacje”;

— standardem edytorskim jest niepozostawianie samotnych liter na

koncu wersow.

Podsumowujgc pragne podkresli¢, ze recenzowana rozprawa doktorska
wnosi nowe, istotne dane do nauki i w sposéb znaczacy pogtebia wiedze
na temat zakazen A. baumannii w zakresie czynnikow ryzyka i efektywnosci
antybiotykoterapii wsrod pacjentow z zapaleniem ptuc. Pani mgr Aneta
Grochowalska sumiennie wywigzata sie z postawionego sobie zadania.
Opisane w przedstawionych do oceny dorobku naukowego publikacjach
doswiadczenia zaplanowata prawidiowo i dokfadnie je wykonata, przy
uzyciu aktualnych metod badawczych, warunkujgcych wiarygodnosé

uzyskanych wynikow.
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Stwierdzam zatem, 2ze rozprawa doktorska Pani mgr Anety
Grochowalskiej pod tytutem ,Analiza zakazen Acinetobacter baumannii
w zakresie czynnikow ryzyka i efektywnosci antybiotykoterapii wsrod
pacjentow z zapaleniem ptuc” odpowiada warunkom okreslonym w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach w zakresie sztuki (tj. Dz. U. z 2017 r. poz. 1789).
Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Il Wydziatu Lekarskiego
z oddziatem anglojezycznym Uniwersytetu Medycznego w Lublinie wniosek
o dopuszczenie Pani mgr Anety Grochowalskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

/“tq,.m; blciam

Biata Podlaska, 2018-04-18 dr hab. Marcin Weiner, prof. nadzw. PSW




