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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska pani mgr Moniki Pomorskiej-
Wesotowskiej jest w formie pieciu opublikowanych oryginalnych prac, w ktérych wysoki udziat
Doktorantki zostat potwierdzony w dotgczonych oswiadczeniach wspotautorow wraz ze zgodg
na przedstawienie zatagczonych publikacji w rozprawie. Praca doktorska zawiera streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele badan, materiaty i metody badawcze, omdwienie
wynikow, wnioski i pismiennictwo oraz spis uzytych skrotow i kopie zgody Komisji Bioetycznej
UJ. Obszar badawczy publikacji ujetych w rozprawie jest odpowiedni do przedstawionej
problematyki pracy i adekwatny do sformutowanego tytutu rozprawy. Prace zostaty
opublikowane w czasopismach naukowych, ktérych, suma wspoétczynnikow wptywu (Impact
Factor) wyniosta 10,825. Doktorantka jest pierwszym autorem w trzech pracach, drugim

i trzecim w pozostatych.



Temat rozprawy doktorskiej mgr Moniki Pomorskiej-Wesotowskiej jest wazny,
poniewaz zakazenia Staphylococcus aureus sy w dalszym ciggu powaznym problemem
pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych i to zaréwno w érodowisku szpitalnym jak
i pozaszpitalnym, mimo dynamicznie rozwijajgcej sie diagnostyki mikrobiologicznej, nowych
mozliwosci antybiotykoterapii i coraz bardziej skutecznych metod profilaktyki i kontroli
zakazen. Podstawa trudnej do opanowania sytuacji zakazen S. aureus jest specyfika tego
patogenu-oportunisty, ktory jako sktadnik mikrobioty cztowieka moze nie wykazywac zadnego
dziatania chorobotwdrczego, ale jednoczesnie jest drobnoustrojem, ktéry majac mozliwosé
posiadania szerokiej gamy réznych czynnikéw wirulencji, w sprzyjajacych okolicznosciach
stanowi ogromne niebezpieczeristwo dla pacjentéw, powodujac zakazenia o réznej lokalizacji,
zagrazajace zdrowiu i zyciu chorych. Ta ztozona natura S. aureus, ogromny potencjach
infekcyjny i jego dodatkowa sktonno$é do tatwego nabywania opornosci na antybiotyki
powoduje, ze szczepy tego gatunku s3 ciagle tematem wielu badan i analiz
epidemiologicznych. Prace w tym zakresie sg bardzo cenne i niezwykle przydatne
w podejmowaniu skutecznych dziatan ograniczajacych zakazenia, a jednoczesnie umozliwiaja
prowadzenie charakterystyki wystepujacych profili fenotypowych i genotypowych S. aureus
oraz oceny zagrozenia zakazeniem chorych w réinych grupach wiekowych, regionach

i krajach.

Wstep rozprawy doktorskiej jest bardzo dobrze przedstawiony przez Autorke, ktora
wprowadza w tematyke pracy i potwierdza swoje przygotowanie teoretyczne w zakresie
prezentowanych badan. Poprzez oméwienie znaczenia chorobotwérczego S. aureus, zwraca
uwage W powigzaniu z czynnikami wirulencji na kliniczny aspekt objawéw w roznych grupach
pacjentow, wérdd ktérych kluczowe znaczenie ma ryzyko zakazen zwigzanych z udzielaniem
$wiadczen medycznych. Przedstawiajac problem mechanizméw wielolekoopornosci i udziatu
w zakazeniach szczepdw MRSA, MLSB, podkresla wazne znaczenie metod genotypowania
5. aureus w analizie powigzanej z ocenag epidemiologiczna, szczegolnie w srodowisku

szpitalnym oraz predyspozycjg do endogenne charakteru zakazeri u chorych.

Celem badari w rozprawie doktorskiej byta opisowa analiza epidemiologiczna zakazen
spowodowanych przez S. aureus, charakterystyka fenotypowa i genotypowa izolatéw
pod wzgledem cech wirulencji i lekoopornosci z uwzglednieniem ryzyka zakazen inwazyjnych

i miejscowych u chorych, w tym pacjentéw opieki dtugoterminowej. Zatozenia szczegdétowych



celow badawczych Doktorantka zaplanowata w dwadch etapach. Pierwszym - zawierajacym
analize epidemiologiczna, drugim - analize mikrobiologiczng z doktadnym wyszczegdlnieniem
kolejnych punktéw ich realizacji. Cele pracy zostaty wtasciwie zaplanowane sg spdjne
i bezposrednio zwigzane z tematem rozprawy.

W czesci Materiaty i metody badawcze zostat wskazany obszar badani izolatéow
S. aureus pochodzacych od pacjentéw ze szpitali jedno — i wieloprofilowych oraz lecznictwa
ambulatoryjnego oraz zaktadéw opieki dtugoterminowej wojewddztwa matopolskiego
i slgskiego. lzolaty S. aureus ujete w badaniach prezentowanych w rozprawie pochodza
z 2013 roku. Uptynegto 7 lat od podjecia badan, ktére zostaty opublikowane w latach 2016 —
2017 w pracach zawartych w prezentowane] rozprawie doktorskiej. Uzyskane wyniki
sg cenne i mogg by¢ wykorzystane do badan poréwnawczych wobec aktualnie prowadzonych
analiz 5. aureus. Bardzo istotny jest zakres badanych przypadkéw zakazen — miejsca
operowanego, owrzodzenia stopy cukrzycowej, ciezkich przypadkéw zakazer zwigzanych
z zakazeniem krwi oraz uwzglednienie szczegdlnej grupy ryzyka - pacjentow geriatrycznych.
Zroznicowane Zrédto pochodzenia szczepow (krew, dolne drogi oddechowe, mocz, wymazy)
daje lepsze mozliwosci poréwnawcze. Z zakazen zostato izolowanych 120 szczepéw MRSA,
ktére poddano typowaniu genetycznemu. Wspdtczynnik zachorowalnosci, czestosé izolacji
w ramach analizy epidemiologicznej, wskazuja na wtasciwy dobdr elementéw badan
do opracowania ktorych, wykorzystata Doktoranta odpowiednio dobrane metody
statystyczne.

Na podkreslenie zastuguje wykorzystanie w rozprawie doktorskiej szerokiego zakresu
metod badawczych do zrealizowania zaplanowanych badan. Do identyfikacji gatunku
izolowanych szczepow i ich profili — zastosowanie klasycznych metod fenotypowych
i metod molekularnych PCR, multiplex PCR w wykrywaniu np.: genéw odpowiedzialnych
za mechanizmy opornosci i cechy wirulencji, techniki sekwencjonowania, badanie
polimorfizmu, okreslenie podobieristwa genetycznego i genotypowanie metodg elektroforezy
pulsacyjnej w zmiennym polu elektrycznym (PFGE).

Pierwsza z publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej - ,, Longevity and
gender as the risk factors of methicillin-resistans Staphylococcus aureus infections in southern
Poland” (BMC Geriatrics 2017; 17(1):51) - jest retrospektywnym badaniem kohortowym 613
pacjentow hospitalizowanych i niehospitalizowanych powyzej 60 roku zycia, u ktérych

rozpoznano infekcje S. aureus. W pracy przeanalizowano baze laboratoryjnych danych
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dotyczacych izolatéw S. aureus w okresie od 1 stycznia 2013 r. do 31 grudnia 2013 r. wraz
z lekoopornoscig, przeprowadzajgc analize statystyczng wynikéw. Istotnym wnioskiem byto
stwierdzenie u szczepdw wyzszych wartosci MIC teikoplaniny, a szczegdlnie u najstarszych
pacjentow - niskiej wrazliwosci S. aureus na trimetoprim/ sulfametoksazol. Szczepy MRSA
okazaty sie problem epidemiologiczny w przypadkach szpitalnego zapalenia ptuc oraz
w zakazeniach pacjentéw zaktaddw opieki dtugoterminowej, gtéwnie mezczyzn.

Druga publikacja, ,Charakterystyka molekularna szczepéw Staphylococcus aureus
z zakazen miejsca operowanego u pacjentdéw potudniowej Polski” (Med Dosw Mikrobiol,
2017;69(1): 15 — 25) - przedstawia analize szczepéw S. aureus, ktore byly izolowane
w podobnym okresie czasu jak w poprzedniej pracy (2013 rok). Szczepy (162) pochodzity z 12
szpitali potudniowej Polski. Jest to obszerne badanie uwzgledniajace czesto$¢ wystepowania
MRSA. Byta ona najwyzsza u chorych z oddziatéw chirurgii naczyn, najnizsza oddziatow
ortopedii. Zwrécono réwnie uwage na problem lekoopornosci (25%) na erytromycyne,
klindamycyne i ciprofloksacyne. W badaniach molekularnych potwierdzono obecnosé gendw
determinujgcych oporno$¢ na mupirocyne i erytromycyne, a w typowaniu MRSA
na podstawie sekwencjonowania genu spa (polimorficzny region X) stwierdzono,
ze najczesciej wystepujgcym typem w regionie potudniowej Polski jest t003 oraz t138.
Szczepy MRSA scharakteryzowano rowniez pod wzgledem wystepowania czynnikow
wirulencji na podstawie obecnosci gendw determinujacych najwainiejsze toksyny
gronkowcowe. Prezentowana praca zawarta w rozprawie doktorskiej, charakteryzujaca
szczepy S. aureus pochodzgce z zakazer miejsca operowanego jest bardzo cennym, pierwszym
opracowaniem zawierajgcym tak szeroko wykonane wieloo$rodkowe badania na obszarze

potudniowej Polski.

W trzeciej pracy zawartej w rozprawie -, Virulence Potential of Staphylococcus aureus
Strains Isolated from Diabetic Foot Ulcers Among Patients from Southern Poland” (Current
Vascular Pharmacology, 2016; 14(6): 547-551), zostal poruszony wainy problem
wystgpowania MRSA w owrzodzeniach stopy cukrzycowej pacjentéw hospitalizowanych oraz
opornosci na mupirocyng, potwierdzonej badaniami molekularnymi, wskazujacej na mozliwy
brak jej skutecznoéci w ograniczaniu kolonizacji MRSA. Interesujgcym odkryciem byto réwniez
stwierdzenie genow enterotoksyny gronkowcowej w badanych szczepach. Przeprowadzone

analizy wskazujg na wazny aspekt postepowania diagnostycznego zwigzanego z koniecznoscig



wykonywania badar przesiewowych, ktére umozliwiaja podjecie skutecznego leczenia
uwzgledniajgcego etiologie MRSA.

Kolejne dwie prace —,, Molecular analysis of methicilin-resistant Staphylococcus aureus
strains isolated from different types of infection from patients hospitalized in 12 regional,
nonteaching hospitals in southern Poland ( J Hosp Infect 2016:50195-6401(16)30503-5) oraz
»Virulence and antimicrobial resistance of Staphylococcus aureus isolated from bloodstream
infection and pneumonia in Southern Poland (J Glob Antimicrob Resist. 2017;11:100-104) -
przedstawiajg dalsza analize zakazern MRSA u pacjentéw hospitalizowanych. W badaniach
obejmujgcych 12 szpitali potudniowej Polski wykryto zréznicowane profile epidemiologiczne
izolowanych szczepdw S. aureus pochodzgcych z réznych zakazen (krwi, zapalenia ptuc, skéry
i tkanek miekkich), wérdd ktorych najczesciej wystepowat typ spa t003 kompleksu klonalnego
spa CC5, a wérod MRSA — SCCmec |l, ktdre sg typami dominujagcymi w Polsce. Kontynuacja
badan w ostatniej publikacji byto wykrycie opornos¢ na erytromycyne i tobramycyne oraz
potwierdzenie dalej utrzymujacej sie wrazliwos¢ na linezolid, glikopeptydy i tygecykline.
Szczepy nie mialy istotnych czynnikow wirulencji, a liczba wykrytych genéw wirulencji nie
korelowata ze stopniem ich opornosci na antybiotyki. Typowanie PFGE potwierdzito duig
réznorodnos¢ szczepdw. Doktorantka nie stwierdzita dominujacego, specyficznego klonu
epidemiologicznego wystepujacego w badanym rejonie Polski.

Prezentowana rozprawa doktorska obejmuje wazny temat wystepowania zakazen
S. aureus w roznych grupach chorych. Uzyskanie przez Autorke rozprawy spojnych,
opublikowanych wynikow badan, charakteryzujacych szczepy S. aureus, ktére byty przyczyng
zakazen pacjentow hospitalizowanych w  kilkunastu szpitalach  zlokalizowanych
w potudniowej Polsce oraz pacjentéw pozaszpitalnych, wymagato odpowiedniego
zaplanowania i konsekwentnego realizowania kolejnych etapdéw badar, a takie bardzo
dobrego zorientowania teoretycznego i szerokich umiejetnosci badawczych zwigzanych
z umiejetnoscig postugiwaniem sie réznymi metodami fonotypowymi, molekularnymi
i analizami genotypowania. Dobdr wtasciwych metod statystycznych byto réwniez kluczowe
w koricowej interpretacji wynikow. Badania podobne nie byty wczesniej przeprowadzone,
a ciekawe wyniki zaprezentowane przez Doktorantke na pewno s3g zacheta do wykonania
podobnych analiz w innych regionach Polski. Poruszony problem zréznicowania szczepéw
S. aureus jest wazng informacjy, wskazujaca na konieczno$¢ prowadzenia badan

przesiewowych w roznych grupach pacjentéw i kontunuowania w kolejnych latach dalszych
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analiz, jak np.: zmienia sie profil szczepow. Jest réwniez podstawg do uwzglednienia
uzyskanych informacji w rekomendacjach terapii empirycznych w grupach analizowanych
pacjentow. Koncowe wnioski badan przedstawione przez Autorke s3 bardzo dobrze
sformutowane i spdjne z wynikami badan, majg duze znaczenie w praktyce lekarskiej i powinny

by¢ szeroko udostepniane.

Czy w zwigzku z tym - uzyskane informacje np.: o profilach lekoopornosci wskazujacych
na wysokie ryzyko wystepowania opornosci na makrolidy i linkozamidy, wysokiej opornosé
na trimetoprim/sulfametoksazol S. aureus izolowanych od pacjentow geriatrycznych, czeste
wystepowanie opornosci na mupirocyne, ktére sg bardzo cennymi informacjami przy wyborze
antybiotykoterapii i formutowaniu rekomendacji terapii empirycznej — byty przedstawione
jednostkom, z ktérych pochodzity szczepy izolowane od pacjentow i ujete w rozprawie?
Czy znane sg moze Doktorantce jakies praktyczne skutki dziatan w tych jednostkach

zwigzanych z przeprowadzonymi przez nig badaniami?

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska pani mgr Moniki Pomorskiej-
Wesotowskiej wnosi nowy, bardzo wazny wktad w poznanie wystepujgcych w Polsce szczepow
S. aureus odpowiedzialnych za zakazenia w szeroko analizowanej przez Autorke grupie
pacjentow szpitalnych i pozaszpitalnach i co jest szczegdlnie istotne réwniez chorych
w podesztym wieku. Rozprawa oprocz aspektu poznawczego ma rowniez znaczenie
praktyczne ze wzgledu na informacje, ktére moga by¢ wykorzystywane w zaleceniach
antybiotykoterapii empirycznej stosowane] w jednostkach leczniczych objetych badaniami.
Doktorantka bardzo dobrze scharakteryzowata i przedstawita uzyskane wyniki, ktore zostaty
ujete w formie cyklu pieciu, spojnych tematycznie publikacji w czasopismach o zasigegu
miedzynarodowych z wysokim wspotczynnikiem wptywu, co daje réwniez mozliwosé
szerszego udostepniania wynikoéw badan takze oSrodkom zagranicznym. Autorka wykazata sie
bardzo dobrym przygotowaniem teoretycznym i praktycznym, szczegdlnie w zakresie

nowoczesnych technik badawczych.

Stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Moniki
Pomorskiej-Wesotowskiej pt. ,, Genotyping and drug resistance of Staphylococcus aureus
strains isolated from healthcare-associated and community-acquired infections in selected
patient groups in southern Poland ” - spetnia wszystkie ustawowe wymagania i kryteria

stawiane tego typu rozprawom.



W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie rozprawy doktorska mgr
Moniki Pomorskiej-Wesotowskiej do dalszych etapéw postepowania prowadzonego

przewodu doktorskiego.
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