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,,Selected elements of the pathogenesis of Clostridium difficile infections”

Zakazenia Clostridium difficile to znany, a w ostatnich latach mocno narastajacy
problem w praktyce lekarza klinicysty. Stosowanie lekow o szerokim spektrum dzialania
prowadzi do trwalych zmian w skladzie mikrobioty jelitowej, ktora taci swoja wysokg
warto$¢ ochronng. Ponadto laseczki Clostridium dofficile sa bakteriami przetrwalnikujgcymi i
w otoczeniu chorego potrafig przezy¢é w postaci spor nawet do 5 miesigcy, szczegélnie przy
braku skutecznej dezynfekcji srodowiska szpitalnego. W Polsce wg danych NIZP-PZH w
2019 roku zapadalno$¢ na infekcje Clostrodium difficile wynosita 29,43 na 100 000
mieszkancéw, a liczba zachorowan wynosita 11306. Ogélny schemat diagostyczny w
kierunku rozpoznania zakazenia Clostridium difficile jest przedmiotem wielu badafh. W
przypadku diagnozowania CDI nigdy nie nalezy polega¢ na wynikach jednego testu. W nurt
tych badan wpisuje sie przekazana do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Mirostawa
Drozdza

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja obejmuje cykl 3 prac monotematycznych, o
tgcznym wspélczynniku wplywu (impact factor IF) 4.779 i punktacji MNiSW: 100. W dwoch
pracach Doktorant jest pierwszym autorem, w jednej trzecim autorem. Prace majg charakter
zespolowy, przy czym, zgodnie z dokumentami przedstawionymi w pracy doktorskiej, nie
okreslono procentowo wkiadu Doktoranta na poziomie: koncepcyjnym oraz przy wykonaniu

pracy, opracowaniu i interpretacji wynikow.(okreslenie calosciowe).



Na poczgtku pracy umieszczono spis tresci obejmujacy: note informacyjng czyli wykaz
publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, wprowadzenie, cel pracy, metodyke,
pisSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz skrotow.

We wprowadzeniu na 6 stronach przedstawiono istote podejmowanego zagadnienia.
Wstep zawiera najwazniejsze informacje na temat Clostridium difficile poczawszy od
charakterystyki morfologicznej bakterii, cech biologicznych, czynnikéw zjadliwosei takich
jak enzymy oraz toksyny A, B i toksyna binarna, ponadto dane epidemiologiczne, bardzo
zroznicowany przebieg kliniczny od mozliwosci bezobjawowego nosicielstwa, poprzez
biegunke o réznym stopniu nasilenia, az po przypadki o gwaltownym i cigzkim przebiegu
konczace sie zgonem. Ponadto dane na temat: diagnostyki, laboratoryjnej, leczenia,
zapobiegania i kontroli zakazen.

Przedstawione oryginalne artykuly przygotowane zostaly w oparciu o typowy uklad
prac kliniczno-do§wiadczalnych, z zachowaniem wymogéw poszczegdlnych redakeji.
Zgodnie z przyjeta zasada, we wstepie czytelnik umiejgtnie zapoznawany jest z tematem
opracowania i celem pracy. Kazdy artykul zawiera dokladny 1 czytelny opis
przeprowadzonych doswiadczen i uzyskanych wynikow. Warto podkresli¢, ze wszystkie
prace oryginalne konczy szczegdlowa dyskusja, w ktorej uzyskane dane umiejetnie
zestawione sg z wynikami innych badaczy, co §wiadczy o dojrzalosci naukowej Doktoranta 1
wspolpracujgcego zespohu.

Pierwszy z artykuléw oryginalnych ( Czepiel J, Biesiada G, Drozdz M, Gadula-
Agresinska I, Zuranska J, Machowka J, Perucki W, Wolkow P, Garlicki A.: The presence of
IL-8 +781 T/C polymorphism is associated with the parameters of severe Clostridium difficile
infection. Microbial Pathogenesis. 2018; 114, 281-285) poswiecony zostat ocenie wplywu
polimorfizméw genetycznych IL - 1B i IL-8 na rozwdj CDI, jego patogenezg zarowno z
klinicznego jak i biochemicznego punktu widzenia, nasilenie i nawrotowo$¢ tej choroby.
DNA izolowano z krwi 130 0s6b: 65 z potwierdzonym zakazeniem Clostridium difficile 1 65
0s6b zdrowych. Po izolacji DNA z krwi pacjentow dokonano detekcji pojedynczego
polimorfizmu nukleotydu. Wykazano, ze obecno$¢ polimorfizmu IL-8 +781 T/C jest
zwigzana z ciezkim przebiegiem CDI. Ponadto zaobserwowano, ze polimorfizmy IL-1B
+3953 A/G; 31 A/G i IL-8 + 781 T/C wystepowaly u osob zdrowych i z zakazeniem
Clostridium difficile czyli nie miaty wptywu ani na rozwdj ani na nawrotowo$¢ choroby CDL

W drugim artykule (Drozdz M, Gadula-Agresinska J, Biesiada G, Jurczyszyn A, ,
Perucki W, Wotkow P, Borys A, Sroczynfska K, Zajac A, Librowski T, Garlicki A, Czepiel J..

Clostridium difficile caused changes in fatty acids pofile and resolving D1 content in plasma
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of infected patients. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2020; 32, 318-324) oceniono zawartos¢
kwasow thuszczowych w osoczu pacjentéw z CDI 1 grupie kontrolnej za pomoca
chromatografii gazowej. Wykazano statystycznie istotne réznice w poziomie kwasow
thuszczowych u os6b z zakazeniem Clostridium dificille i bez. Szczegdlnie poziom n-3
kwaséw thuszczowych byt istotnie nizszy w osoczu pacjentéw z CDI w poréwnaniu z grupg
kontrolna.

Kolejny artykul (Drozdz M, Biesiada G, Pituch H, Wultanska D, Obuch-
Woszcztynski P, Piotrowski M, Kedzierska J, Michalak M, Garlicki A, Czepiel J.: The level
of fecal calprotectin significntly correlates with Clostridium difficile infection severity. Folia
Med Cracov. 2019; 59, 53-65) ocenil poziom kalkoprotektyny u osob z zapaleniem jelita
grubego. Wykazano, ze stezenie kalkoprotektyny bylo statystycznie wyzsze u pacjentow z
ciezkim zakazeniem Clostrodium difficiele niz z innymi postaciami zakazenia.

Chcialabym jeszeze raz podkreslié, ze dyskusja zawarta w tekscie poszczeg6lnych
publikacji oparta jest o dobrze wyselekcjonowane pi§miennictwo 1 jest merytoryczna.

W oparciu o przeprowadzone badania oraz analize biostatystyczng wynikow trzech publikacji
Autor dysertacji sformutowal 3 wnioski bedgce odpowiedzig na ustalone cele pracy. Wnioski

sg wywazone 1 wynikajg z przeprowadzonych badan i dogl¢bnej analizy.

Wyniki zaprezentowane w pracy sa przekonujgce, dobrze udokumentowane,
wyczerpujgco opisane i $wiadczg o rzetelnym i dokladnym przygotowaniu zaplanowanych
badan, ktére umozliwily osiggniecie postawionego w pracy celu. Nie znalazltam jednak
informacji dotyczacych kilku kwestii i prosze Doktoranta o uzupelnienie informacji:

o We wstepie pracy brak informacji jakie warunki powinny by¢ spetnione aby z probki
kalu mozna bylo wyhodowaé Costridium difficile (transport, przechowywanie
materiatu). Badanie probek kalu metodg posiewu jest réwniez wazne jak metody
biologii molekularnej szczegdlnie przy okredleniu czy mamy do czynienia z

nosicielstwem czy zakazeniem (Narodowy Program Ochrony antybiotykdw).

e Czy byla grupa pacjentéw u ktérych wykonano wszystkie testy opisane w trzech

publikacjach. Czy do kazdej pracy kwalifikowano inne osoby

e Kitore zdaniem Doktoranta testy sg najbardziej miarodajne 1 powinny zostaé
wprowadzone do rutynowej diagnostyki zakazenia Clostridium difficile oraz kontroli

w trakcie leczenia.
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e Streszczenie pracy jest zbyt obszerne i niepotrzebnie przeladowane szczegdélowymi
informacjami takimi jak: wprowadzenie, cel pracy, metodyka, wyniki, wnioski. W
streszczeniu pracy zabraklo podsumowania wszystkich wynikéw czy dyskusiji.
Streszczenie, zgodnie z nazwag, powinno w krotki i zwigzly sposob reasumowal

rozprawe naukowg

Podsumowujac recenzje merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. Mirostawa Drozdza
uwazam ze cel pracy doktorskiej zostal osiagniety, a moje uwagi nie umniejszaja jej wartosci.
Praca zawiera nowatorskie wyniki, dotyczace aktualnie istotnego problemu naukowego i 0
mozliwym zastosowaniu aplikacyjnym. Rozprawa zostala przygotowana starannie, nieliczne
bledy jezykowe/ stylistyczne rak wyjasnienia niektérych skrotéw w wykazie nie utrudniajg

czytania i zrozumienia pracy.

Stwierdzam, ze powierzona mi do recenzji praca doktorska lek Miroslawa Drozdza pt”
Wybrane elementy patogenezy zakazenia Clostridium difficile” spelnia wymogi
okreslone w art. 13 ust 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U Nr 65, poz 595 z p6zn. zm).
Whnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloniskiego — Collegium
Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek Miroslawa Drozdza do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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Prof. dr hab. Grazyna Gosciniak
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