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Recenzja

rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych
Pani mgr Moniki Pomorskiej-Wesotowskiej zatytutowanej ,,Genotyping and
drug resistance of Staphylococcus aureus strains isolated from healthcare- and
community-acquired infections in selected patient groups in southern Poland
(Genotypowanie i lekoopornosc szczepéw Staphylococcus aureus izolowanych
z zakazen szpitalnych i pozaszpitalnych w wybranych grupach pacjentéw

potudniowej Polski)”.

Podstawa wykonania recenzji

Podstawg wykonania recenzji byto pismo Przewodniczgcego Rady Dyscypliny
Nauki medyczne Uniwersytetu Jagielloniskiego - Collegium Medicum, Pana Prof.
dr hab. Rafata Olszaneckiego z dnia 02.06.2020 r. Przedmiotem recenzji jest
ocena czy przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wymagania
ustawowe okreélone w art. 13 ust. 1, Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku,
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789).

Uzasadnienie podjecia tematu
Zakazenie gronkowcowe stanowig powazny problem zdrowotny z uwagi na
Przyczynia sie do tego powszechnosc

czestos¢ ich wystepowania.

wystepowania tych drobnoustrojow w mikrobiocie cztowieka, ze szczegdlnym

uwzglednieniem zdolnosci ich kolonizacji na btonach sluzowych. Wiele

| gatunkéw gronkowcoéw jest czynnikiem etiologicznym zakazen, jednak

|
| Staphylococcus aureus, ze wzgledu na potencjalng zdolnosé do produkgji

|

l licznych toksyn i innych czynnikoéw wirulencji, wysuwa sie na czotowe miejsce,
jako najgrozniejszy czynnik etiologiczny zakazen gronkowcowych. Wazne jest
miejsce tego drobnoustroju szczegdlnie z punktu widzenia epidemiologii

szpitalne;j.
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Nosicielstwo w jamie nosowo-gardtowej szczepow Staphylococcus aureus, siegajace
w zaleznosci od populacji od ok. 20% do ok. 70%, jest powaznym problemem zdrowotnym,
przede wszystkim u pacjentow hospitalizowanych.

Dalej niewiele wiadomo na temat czynnikdw ryzyka sprzyjajacych kolonizacji zaleznych od
gospodarza, a poznane do tej pory mechanizmy kolonizacji sg wieloczynnikowe. Kolonizacja
szczepami gronkowca zfocistego, moze przyczynia¢ sie do rozwoju wielu réznych postaci
klinicznych zakazen szpitalnych, o charakterze endemicznym - szczegolnie u pacjentéw oddziatow
chirurgicznych, czy nawet epidemicznym - jak ma to miejsce na oddziatach noworodkowych czy
w placéwkach opieki dlugoterminowej. Jedng z drég inwazji, tych drobnoustrojéw do organizmu
cztowieka, sg wrota zakazenia zlokalizowane w skoérze i btonach sluzowych, szczegdlnie
w miejscach uszkodzenia tkanek, np. podczas zabiegow operacyjnych.

Okoto potowa zakazen szpitalnych wywotywanych przez szczepy S. aureus to zakazenia
endogenne, i to sam pacjent stanowi rezerwuar tych drobnoustrojow dla jawnych klinicznych
infekcji. Walka z infekcjami szpitalnymi wynikajagcymi z nosicielstwa S. aureus stanowi duze
wyzwanie dla klinicystow, mikrobiologow i Zespotow Kontroli Zakazen Szpitalnych, szczegdlnie
na mozliwo$¢ kolonizacji takze innych miejsc, niz tylko jama nosowo-gardtowa cztowieka.
Wainym aspektem szerzenia sie zakazen szpitalnych jest mozliwos$¢ przenoszenia sie tych
drobnoustrojéow, od pacjentéw skolonizowanych czy zakazonych, przez rece personelu
medycznego na innych pacjentow, czy ryzyko kolonizacji samego personelu medycznego.

Kolejnym istotnym aspektem, infekcji wywotywanych przez gronkowce, jest lekoopornosé
szczepdw Staphylococcus aureus. Najwieksze znaczenia kliniczne wsréd gronkowcédw ma
oporno$¢ na metycyline uwarunkowana obecnoscig genu mecA, wykluczajgca z terapii duzg
grupe antybiotykow B-laktamowych, z wytgczeniem cefalosporyn V generacji. Ten typ opornosci
wigze sie czesto z opornoscig na inne grupy antybiotykdw powodujac, ze szczepy gronkowca
zfocistego  opornego na metycyling, najezg do jednych z najczesciej wystepujacych
drobnoustrojéw wielolekooopornych odpowiedzialnych za zakazenia, w tym zakazenia szpitalne.

W zwigzku z powyzszym, w celu poprawienia jakosci opieki nad pacjentem, prowadzenia
skutecznej chemioterapii zakazen, a takze ograniczenia przenoszenia sig zakazen wywotywanych
przez szczepy S. aureus, konieczna jest szczegotowa analiza epidemiologiczna zakazen, jaka
podjeta sie Doktorantka, z uwzglednieniem ryzyka wystepowania zakazen szpitalnych
inwazyjnych i miejscowych oraz zakazen w opiece diugoterminowej z uwzglednieniem takich

aspektow jak analiza wirulencji szczepow i ich lekoopornosci.
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Przedstawiona do oceny praca podejmuje wiec bardzo waziny i aktualny problem
wspotfczesnej medycyny zakazen.

Praca doktorska Pani mgr Moniki Pomorskiej — Wesotowskiej, przygotowana jest pod
naukowym Kierownictwem Pani dr hab. n. med. Jadwigi Wojkowskiej-Mach, wybitnej specjalistki
z zakresy zakazen szpitalnych, oraz pod opieka promotora pomocniczego Pani dr hab. n. med.
Anny Rézanskiej i zrealizowana w Katedrze Mikrobiologii Uniwersytetu Jagielloriskiego —

Collegium Medicum w Krakowie.

Ocena formalna i merytoryczna pracy

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska posiada klasyczny uktad rozdziatéw takich
jak: wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel badan, rozdziaty
opisujgce materiaty i metodyke badan, omdéwienie wynikow, wnioski i piSmiennictwo, ktére
uzupetnione sg 6 zatgcznikami stanowigcymi: opinie komisji Bioetycznej UJ nr KBET/SSS7/B/2012,
5 monotematycznych artykutow, wraz z oswiadczeniami wspétautoréw prac o wkladzie
Doktorantki w ich realizacje oraz wyrazeniu zgody na przedtozeniu manuskryptéw jako czedci
rozprawy doktorskiej Pani mgr Moniki Pomorskiej-Wesotowskiej.

Kluczowym elementem ocenianej rozprawy doktorskiej jest cykl pieciu oryginalnych,
recenzowanych prac, opublikowanych w latach 2016-2017, w czterech czasopismach
zagranicznych i jednym polskim. tgczny wspotczynnik odziatywania, prac wtaczonych do cykly,
jest bardzo wysoki jak na prace wchodzace w dorobek naukowy osoby ubiegajgcej sie o stopien
naukowy doktora i wynosi 10,825 punktéw Impact Factor. Pani mgr Monika Pomorska-
Wesotowska jest pierwszym autorem trzech prac oraz raz jednym i raz drugim autorem.

Udziat Doktorantki w powstanie przedstawionych prac polegat na opracowaniu koncepcji
badan, wykonaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw z zakresu
mikrobiologii oraz badan lekowrazliwosci, co w mojej opinii jednoznacznie swiadczy o tym, ze
Doktorantka miata istotny wktad w realizacje powstatych  manuskryptow (stosowne
oswiadczenia wspotautorow zostaty dotaczone do dokumentacji).

O duzej wartosci wykonanych badan swiadczy opublikowanie wynikow otrzymanych przez
Doktorantke, w renomowanych czasopismach o wysokim wspoétczynniku oddziatywania.

Jako recenzent, z duzg naukowaq przyjemnoscia, przeczytatem i przeanalizowatem wszystkie

zataczone w ramach cyklu publikacji prace, a proces peer review pieciu prac oryginalnych
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wchodzacych w sktad omawianego cyklu, w oczywisty sposob utatwia moje zadanie jako
recenzenta w tym zakresie.

Doktorantka wraz z PT. Promotorami jako cel swojej rozprawy ustalita analize
epidemiologiczng oraz mikrobiologiczng zakazen o etiologii Staphylococcus aureus w szerokiej
grupie pacjentéw, o zréznicowanych postaciach klinicznych zakazen. Nalezy podkresli¢ ze
ustalony cel jest niezwykle ambitny i ciekawy, a konsekwencja i skrupulatnosc z jaka Pani mgr
Monika Pomorska-Wesotowska realizowata swéj projekt naukowy budzi szczegdlny podziw.

Swoje niezwykle istotne cele gtéwne, Doktorantka zrealizowata poprzez analize zagadnien
obejmujgcych:

- okreslenie wspotczynnika zachorowalnosci zwigzanej z poszczegolnymi formami
klinicznymi zakazen o etiologii Staphylococcus aureus,

- opisanie ilorazu szans zakazen o etiologii S. aureus w odniesieniu do prewalencji szczepdw
o szczegolnej lekoopornosci w réznych populacjach i réznych narazeniach,

- ustalenie miernika bezposredniego ryzyka rozwoju choroby w powigzaniu z czynnikami
zaktdcajgcymi i modyfikujgcymi,

- ocenie zwigzku pomiedzy wiekiem pacjenta, a ryzykiem rozwoju zakazenia szczepami
Staphylococcus aureus o zwiekszonej lekoopornosci,

- ocenie zwigzku pomiedzy poziomem zjadliwosci i/lub wystepowaniem mechanizmow
opornosci, w tym wielolekoopornosci, z forma kliniczng zakazenia,

- ocenie wptywu lekoopornos$¢ Staphylococcus aureus, zwtaszcza w odniesieniu do
glikopeptydéw, linezolidu, mupirocyny, tygecykliny, jako opcji terapeutycznych dla szczepow
wielolekoopornych,

- analizie zaleznosci wystepowanie szczepodw MRSA z horyzontalnym rozprzestrzenieniem sie
szczepow izolowanych od pacjentéw hospitalizowanych oraz oceng jak bardzo heterogenne sa
szczepy MRSA izolowane z przypadkéw zakazen szpitalnych,

- badaniu lekoopornosci szczepow Staphylococcus aureus oraz badaniu fenotypowych
mechanizmow opornosci,

- analizie gendw opornosci na antybiotyki technikami biologii molekularnej,

- wykorzystania typowania molekularnego w analizie genotypowego podobienstwa
pomiedzy izolatami metodg PFGE w celu wykrycia mozliwych epidemii klonalnych,

- typowania spa szczepow o szczegolnej lekoopornosci.
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- okreslenia podobienstwa genetycznego pomiedzy wybranymi izolatami w odniesieniu do
typdw sekwencji - ST uzyskanych dzieki metodzie MLST, a takze przyporzadkowanie oznaczonych
typow ST do najwazniejszych i opisanych w literaturze fachowej klonéw, oraz

- typowania SCCmec dla metycylinoopornych szczepéw Staphylococcus aureus.

Podjecie przez Doktorantke tak licznych i szczegétowych badan i analiz, nad tymi waznymi
zagadnieniami, nalezy przyja¢ z duzym uznaniem. Zadania badawcze zostaty przedstawione
w sposab jasny i przejrzysty co Swiadczy o wnikliwosci naukowej Doktorantki.

W czesci wstepu swojej rozprawy doktorskiej nawigzujac tym samym do podjetych celow,
Doktorantka syntetycznie i z duzg umiejetnoscia opisuje problematyke zakazen wywotywanych
przez S. aureus, czynniki zjadliwosci - takie jak toksyny i inne czynniki wirulencji, udziat tego
drobnoustroju w patogenezie zakazen, a takze kluczowy problem lekoopornosci S. aureus.
W kolejnej czesci wstepu Doktorantka omawia molekularne techniki wykorzystywane
w nowoczesnej epidemiologii szpitalnej do okreslania opornosci i zjadliwosci szczepow, oraz do
przeprowadzania dochodzenn epidemiologicznych. Rozdziat ten jest zwieztym opisem
swiadczacym o wszechstronnej wiedzy doktorantki zaréwno w zakresie epidemiologii szpitalnej,
jak i diagnostyki mikrobiologicznej klasycznej i molekularne;j.

Gtéwnym kierunkiem zawartych w pracy doktorskiej zainteresowan badawczych Pani Moniki
Pomorskiej — Wesotowskiej, jest juz wspomniana analiza epidemiologiczna zakazen o etiologii
S. aureus. Zainteresowania te, Doktoranta konsekwentnie realizuje, w przedstawionych do
oceny, w ramach rozprawy doktorskiej manuskryptach.

Rozdziat materiaty i metodyka badawcza, omawia obszar na ktérym prowadzone zostaty
badania (wojewddztwo matopolskie i slgskie), pochodzenie szczepéw oraz podziat na grupy
w zaleznosci od rodzaju prowadzonych badan. Na podkreslenie zastuguje znaczaca liczba
przeprowadzonych analiz, to jest wsrdd: 158 pacjentow w zakresie zakaienia miejsca
operowanego (publikacja stanowigca zatacznik nr 3), 68 pacjentéw w zakresie zakazenia stopy
cukrzycowej (publikacja stanowigca zatacznik nr 4), 613 zakazen S. aureus w populacji pacjentow
geriatrycznych (publikacja stanowigca zatgcznik nr 2), 555 pacjentow z zakazeniami MRSA z 12
szpitali wieloprofilowych (publikacja stanowigca zatacznik nr 5), oraz 49 przypadkoéw zakazenia
tozyska naczyniowego i 52 przypadki zapalenia ptuc, u pacjentow z zakazeniami o ciezkim
przebiegu (publikacja stanowigca zatacznik nr 6).

Na szczegdlne uznanie zastuguje zastosowana metodyka badawcza, ktéra umozliwita

Doktorantce oszacowanie narazenia na ryzyko rozwoju zakazenia w rdéznych populacjach
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pacjentow oraz wyznaczenie wspofczynnika zachorowalnosci i prewalencji drobnoustrojow
o wybranych cechach fenotypowych. Odpowiednio dobrana metodyka badawcza i zastosowane
metody statystyczne, umozliwity Pani mgr Monice Pomorskiej-Wesotowskiej publikacje
otrzymanych wynikéw badan.

W czesci dotyczacej omowienia wynikéw badan Doktorantka, w sposdb syntetyczny
i zrozumiaty przedstawia wyniki zawarte w poszczegdlnych publikacjach. Na szczegdlng uwage
zastuguje fakt, ze badania przeprowadzone na tak duzej grupie pacjentéw i w zroéznicowanych
postaciach klinicznych zakazen nie byty jeszcze prowadzone. Rozdziat ten jest podzielony na
5 czesdci omawiajacych: (i) zakazenia szczepami MRSA u pacjentdw geriatrycznych wraz z oceng
lekoopornosci szczepow, (ii) zakazenia szczepami MRSA u pacjentow oddziatéw i poradni
chirurgii ogolnej, ortopedycznej i chirurgii naczyn wraz z charakterystyka molekularng szczepow
oraz oceng lekowrazliwosci, (iii) zakazenia stopy cukrzycowej szczepami MRSA u pacjentow
hospitalizowanych i ambulatoryjnych, (iv) zakazen uogdlnionych w pacjentéw dorostych
wywotanych przez szczepy MRSA wraz z oceng lekowrazliwosci, mechanizméw opornosci
i czynnikéw wirulencji oraz (v) omawiajgcych wyniki genetycznych metod analizy szczepow
MRSA.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badaniach Doktorantka wyciggneta 10 logicznych
wnioskéw, obrazujgcych najwieksze osiggniecia recenzowanej pracy, ktére Scisle korelujg
z zatozonymi celami pracy.

Cytowane pismiennictwo w liczbie 46 pozycji w przedstawionej pracy doktorskiej, oraz
obejmujgce 164 pozycje w przedstawionych publikacjach, jest aktualne, scisle zwigzane

z tematem pracy i prawidtowo cytowane.

Whniosek koricowy

Podsumowujac, wyniki cyklu prac Pani mgr Moniki Pomorskiej-Wesotowskiej,
przedstawione w przewodnie doktorskim, nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka postawione
sobie cele badawcze zrealizowata w sposéb prawidtowy, a publikujagc wyniki swoich prac
na tamach czasopism z wspdtczynnikiem oddziatywania IF, potwierdzita, ze badania te
zyskaty uznanie takze w opini zewnetrzych recenzentdw, co Swiadczy o jej wysokim warsztacie
badawczym. Doktorantka wykazata duzg dociekliwoscia badawcza, dobrym przygotowaniem
merytorycznym oraz konsekwencje w realizacji wybranego zagadnienia naukowego, jakim jest

epidemiologia zakazen. Uzyskane przez Doktorantke wyniki badan sg oryginalne i stanowia
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wazny wkfad w badania epidemiologii zakazern o etiologii Staphylococcus aureus pacjentéw
hospitalizowanych ipozaszpitalnych i moga stanowi¢ podstawe do opracowania
rekomendacji dotyczacych terapii empirycznej tych zakazen.

W oparciu o przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorskg Pani mgr Moniki Pomorskiej-
Wesotowskiej pt. ,Genotyping and drug resistance of Staphylococcus aureus strains isolated from
healthcare- and community-acquired infections in selected patient groups in southern Poland”
oraz powyiszg opinie stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreslone w art. 13 ust 1 Ustawy z dnia
14 marca 2003 roku, o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1789), stawiane rozprawom na stopiern doktora nauk medycznych,
i wzwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
JagielloAskiego - Collegium Medicum w Krakowie, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Moniki
Pomorskiej-Wesotowskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia naukowego
doktora.

Whnosze takze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego -
Collegium Medicum w Krakowie, o wyrdznienie tej bardzo wartosciowej rozprawy doktorskiej,
nie tylko z uwagi na aplikacyjny charakter uzyskanych wynikow badan, w potencjalnej terapii
zakazen szczepami S. aureus, dojrzaty warsztat badawczy oraz duzy naktad pracy, jaki
Doktorantka wtozyta w jej wykonanie, ale takze ze wzgledu na spdjny i konsekwentny rozwoj
naukowy Doktorantki, czego wyrazem s3 publikacje uzyskanych wynikow badan w
miedzynarodowych recenzowanych czasopismach z listy JCR, o wysokim wspotczynniku

oddziatywania Impact Factor.
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