Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu

Pani mgr Marty Klos

pt.” Zakazenia krwi o etiologii Enterobacteriaceae u hospitalizowanych oséb

dorostych w Polsce poludniowej — wybrane aspekty”

Zakazenia nabyte w szpitalach (ang. hospital-acquired infections, HAIs) to wcigz jeden
z najwazniejszych probleméw przed jakimi staje wspdlczesna stuzba zdrowia. Wedtug ECDC
(ang. European Center for Disease Prevention and Control) kazdego roku u okoto 4 milionow
hospitalizowanych pacjentéw diagnozowane sa zakazenia szpitalne, w tym 11% stanowig
zakazenia krwi (ang. bloodstream infection, BSI). W Polsce odsetek zakazen krwi jest wyzszy
i wynosit np. 18% w badaniu punktowym PPS (ang. Point Prevalence Survey) w latach 2012-
2014. Zakazenia krwi cechujg si¢ wysoka $miertelno$cig, ktora na oddziatach intensywne;j
terapii (OIT) dochodzi az do okoto 38%. Ponadto szpitalne zakazenia krwi wydluzaja czas
hospitalizacji chorego, w Polsce srednio do 29-34 dni oraz zwigkszaja podaz antybiotykdéw i
koszty opieki zdrowotnej. Ze wzgledow klinicznych i epidemiologicznych zakazenia krwi
dzielimy na pierwotne i wtorne. O ile pierwotne zakazenia krwi zwigzane sg przede wszystkim
z cewnikiem centralnym u pacjenta, to wtorne BSIs maja zr6znicowane zrodta. Do wtornego
BSI dochodzi gdy ognisko pierwotnej infekcji znajduje si¢ u pacjenta w innej lokalizacji niz
krew. Najczesciej wtorne zakazenia krwi powigzane sg z zakazeniami drog moczowych,
zakazeniami miejsca operowanego, ale takze moze do nich dochodzi¢ w wyniku cigzkiego
przebiegu zakazen dolnych drog oddechowych, zakazen w obrgbie jamy brzusznej, zakazen
skory 1 tkanek migkkich, zakazen uktadu rozrodczego oraz zakazen kosci lub stawow.
W konsekwencji do wtérnych zakazen krwi moze dochodzi¢ na wszystkich oddziatach
szpitalnych, a w szczego6lnosci na oddzialach intensywnej opieki medycznej, oddziatach
zabiegowych i1 oddzialach internistycznych. Trzeba jednak zauwazy¢, iz w oddziatach OIT
zastosowanie dostepu naczyniowego jest niezbedng procedura, konieczng do monitorowania
stanu pacjenta oraz prowadzenia terapii farmakologicznej a takze zywieniowej.

Drugim niezmiernie waznym aspektem szpitalnych zakazen krwi sa czynniki
etiologiczne ktore je wywotujg. Badania przeprowadzone w ramach programu EPIC Il (ang.

Extended Prevalence of Infection in Intensive Care) w 75 krajach z catego $wiata na 1265



OIT wykazaty, ze najczestszymi patogenami wywotujacymi zakazenia byly bakterie Gram-
ujemne — 62%, nastgpnie bakterie Gram-dodatnie — 47%, za$ 17% stanowily infekcje
grzybicze. Na istotny lub dominujacy udziat pateczek Gram-ujemnych jako czynnika
etiologicznego zakazen krwi wskazujg badania prowadzone w szpitalach na catym $swiecie.
W ostatnich latach zaobserwowano wzrost BSIs wywolanych gltownie przez szczepy
Escherichia coli, a w niektorych osrodkach takze przez szczepy Klebsiella pneumoniae.
Ponadto wcigz obserwowane jest na Swiecie narastanie lekoopornosci szczepow szpitalnych,
w tym takze tych odpowiedzialnych za BSIs. Niezmiernie istotna w leczeniu BSIs jest zatem
szybka i precyzyjna diagnostyka czynnika etiologicznego, okreslenie profilu lekowrazliwosci
danego szczepu, prowadzenie mikrobiologicznego dochodzenia epidemiologicznego, jak i
analiza retrospektywna i statystyczna przypadkoéw zakazen krwi. Ponadto majac na uwadze
planowanie nowego postgpowania terapeutycznego wazne jest poglebianie badan nad
mechanizmami opornosci i czynnikami wirulencji szczepow wywotujacych BSIs.

Rozprawa doktorska Pani mgr Marty Ktos wpisuje si¢ w ten wazny i aktualny temat
badawczy. Poswigcona jest analizie problemu w dziedzinie medycyny, W zakresie dotyczacym
epidemiologii bakteryjnych zakazen krwi i ich analizy mikrobiologicznej, w tym wybranych
czynnikow zjadliwosci oraz mechanizmu opornosci typu ESBL u szczepow pateczek Gram-
ujemnych z rzgdu Enterobacterales. Analiza ta obejmowata: (1) przeprowadzenie oceny
prewalencji szczepéw z rzedu Enterobacterales ktore byly czynnikami etiologicznymi
szpitalnych zakazen krwi u hospitalizowanych osob dorostych w zaleznosci od wieku 1 ptei
pacjentow oraz w zaleznosci od grup oddzialow szpitalnych, (2) badanie lekoopornosci
szczepoOw Enterobacterales odpowiedzialnych za BSIs u pacjentéw z poszczegolnych grup
oddziatow, (3) poszukiwanie szczepdéw pateczek wytwarzajacych enzymy ESBL i badanie
obecno$ci w genomach izolatow ESBL(+) z rodziny Enterobacteriaceae wybranych genéw
wirulencji, genéw kodujacych B-laktamazy oraz ocen¢ podobienstwa genetycznego metoda
PFGE. Material do badan stanowito 356 izolatow pochodzacych z przypadkéw wtornych
zakazen krwi o etiologii Enterobacterales od dorostych pacjentéw hospitalizowanych w latach
2015-2018 w 13 szpitalach wojewddztwa $laskiego 1 matopolskiego. W pierwszej czesci
wynikow dotyczacych ogdlnej analizy bakteryjnych czynnikow etiologicznych zakazen krwi
doktorantka uwzglednita takze inne grupy bakterii tj. Gram-ujemne pateczki niefermentujace
(n=40) oraz ziarenkowce Gram-dodatnie (n=161). Pozwolito to na szersza analizg bakteryjnych
przyczyn szpitalnych zakazen krwi w szpitalach potudniowej Polski. Analiza udziatu pateczek

Enterobacterales na tle innych bakterii jako czynnika BSIs jest niezmiernie cenna.



Jak Doktorantka przedstawita w swojej rozprawie, w Polsce podobnie jak w wielu krajach na
$wiecie, dominujace uprzednio czynniki etiologiczne BSIs jak Staphylococcus aureus oraz
gronkowce koagulazo-ujemne zostaja wypierane przez pateczki Enterobacteriaceae, glownie
przez E. coli i coraz czgsciej izolowane K. pneumoniae. Doktoranta wykazata, ze u pacjentow
z OIT poréwnywalnie czesto wystepujg zakazenia krwi wywotane zaréwno przez E. coli (8/27
przypadkow) jak i przez K. pneumoniae (9/27 przypadkow). W odréznieniu od OIT na
oddzialach zabiegowych i internistycznych dominowaty zakazenia krwi wywolane przez
szczepy E. coli (214/530 przypadkoéw), a szczepy K. pneumoniae spowodowaty jedynie 80/530
zakazen.

Rozprawa doktorska jest zwarta, liczy 103 stron druku, a jej uktad jest typowy. Napisana
jest w przystepny sposob a jej logiczny uktad utatwia czytelnikowi $ledzenie realizacji celow
postawionych w pracy oraz analiz¢ uzyskanych wynikow. Niezmiernie cenny jest zatagczony na
poczatku pracy Wykaz Skrotow stosowanych w pracy.

W 25-stronnicowym Wstepie do rozprawy Doktorantka rzeczowo przedstawia aktualng

wiedzg¢ dotyczaca trzech zagadnien zwigzanych ze szpitalnymi bakteryjnymi zakazeniami krwi:
(1) ogolng charakterystyke gatunkéw pateczek z rzgdu Enterobacterales, ktére wywotuja
szpitalne zakazenia krwi, uwzglgdniajac najnowsze zmiany w systematyce pateczek;
(2) opisuje zagadnienia zakazen krwi z podziatem na zakazenia pierwotne i wtorne, podajac
kryteria jakie muszg by¢ spetnione przy diagnostyce klinicznej i laboratoryjnej aby postawic¢
rozpoznanie BSIs, a takze poswieca krotki podrozdzial wstepu zagadnieniu sepsy klinicznej;
(3) krotko charakteryzuje lekoopornos¢ naturalng i nabyta pateczek Enterobacterales skupiajac
si¢ gtownie na gatunkach E. coli i K. pneumoniae, rozszerzajac opis mechanizmu zwigzanego
z wytwarzaniem enzymow - -laktamaz typu ESBL. Wstep stanowi teoretyczne wprowadzenie
do tematyki rozprawy doktorskiej, a w szczegdIno$ci cenne jest opisane zagadnien dotyczacych
zakazen krwi, podanie ich definicji 1 kryteriow. Wstep uzasadnia wybor tematyki badawczej
pracy.

Cze$¢ eksperymentalna rozprawy doktorskiej zostala wykonana prawidtowo.
Eksperymenty zostaty zaplanowane logicznie z jasno postawionym celem. W recenzowanej
pracy doktorskiej zastosowano caty szereg metod zarowno (1) mikrobiologicznych (wykonano
identyfikacje gatunkowa bakterii przy uzyciu spektroskopu masowego MALDI-TOF MS,
okreslono profile lekoopornosci w zautomatyzowanym systemie BD Phenix 100 oraz metoda
krazkowo-dyfuzyjna, a takze przeprowadzono fenotypowe testy przesiewowe w kierunku
poszukiwania szczepow ESBL-dodatnich), (2) analizy epidemiologicznej (okreslono

wspotczynnik prewalencji pateczek Enterobacterales jako czynnika etiologicznego BSIs,
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a jako zmienne w badaniach przyjeto miejsce hospitalizacji, pte¢ i wiek pacjenta, zastosowano
test Chi2 Pearsona, test Fishera, a analizy statystyczne opracowano za pomocg pakietu PQStat,
(3) genetycznych (poszukiwano przy uzyciu reakcji PCR i multipleks PCR wybranych genow
wirulencji oraz genéw kodujacych B-laktamazy, a takze wykonano analiz¢ podobienstwa
izolatow E. coli i K. pneumoniae ESBL(+) metoda PFGE). Prawidtowo przeprowadzono cze$¢
badawczg rozprawy doktorskiej. Stosowanie rozmaitych, poprawnie dobranych metod
Swiadczy o dobrym opanowaniu warsztatu badawczego i umiejetnosci jego wykorzystania
przez Doktorantke.

Uzyskane w pracy wyniki Doktorantka przedstawita w 14 tabelach i na 4 rycinach.
Dodatkowo w dwoch zalacznikach do rozprawy doktorskiej umieszczono zdjgcia
przedstawiajace przyktady wynikéw fenotypowej metody wykrywania szczepow
wytwarzajacych enzymy ESBL, metody krazkowo-dyfuzyjnej okreslania lekowrazliwosci oraz
elektroforetycznego rozdziatu produktéw reakcji PCR zastosowanej do poszukiwania genow
wirulencji. Zataczniki te stanowig istotne uzupelnienie pracy, nie sg obszerne i wedtug
recenzenta moglyby by¢ wlaczone bezposrednio do rozdziatu Wyniki. Wszystkie tabele i ryciny
zawarte w pracy sa czytelne oraz pomocne w interpretacji uzyskanych przez Doktorantke
wynikéw. Cenny jest zataczony na koncu pracy Wykaz Tabel 1 Rycin utatwiajacy szybkie
znalezienie i zapoznanie si¢ z wybranymi fragmentami wynikow.

Doktadna analiza uzyskanych wynikéw oraz ich skondensowana dyskusja, potaczona
ze wskazaniem uzyskanych przez innych badaczy zblizonych rezultatow, zostata
przeprowadzona w sposob poprawny, z analiza dostgpnego piSmiennictwa przedmiotu.
Zacytowane pismiennictwo jest obszerne i aktualne, obejmuje 176 pozycji. W tym
uwzgledniono adresy stron internetowych migdzynarodowych organizacji, na ktérych mozna
znalez¢ aktualne informacje dotyczace zakazen szpitalnych, lekoopornosci bakterii oraz
programow monitorowania tych problemow.

W rozdziale Wnioski Koncowe postawione przez Doktorantke wnioski uwazam za
merytorycznie poprawne. Jednakze wedlug recenzenta wnioski ptyngce z rozprawy doktorskiej

powinny by¢ zawarte w krotkich punktach, a nie w opisowym tekscie.

W rozprawie doktorskiej Pani mgr Marty Ktos w wyniku wykonanych eksperymentow

1 _przeprowadzonej analizy epidemiologicznej uzyskala szereg interesujacych wynikow,

sposrod ktérych za najwazniejsze uwazam:

1. Przeprowadzenie analizy epidemiologicznej w oparciu 0 znaczna liczbe 558

przypadkéw wtérnych bakteryjnych zakazen krwi z 13 szpitali wojewddztwa $laskiego i
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matopolskiego z lat 2015-2018, co pozwolitlo na retrospektywne spojrzenie na czynniki
etiologiczne wywolujace wtorne BSIs na terenie potudniowej Polski w odniesieniu do sytuacji
w Europie i na $wiecie. Doktorantka wykazata, ze 356/558 (63,9%) szczepoéw bakterii
powodujgcych BSIs u badanych pacjentéw nalezy do rz¢du Enterobacterales, z czego 332/356
szczepOw nalezato do rodziny Enterobacteriaceae, 40/558 izolatow (7,2%) to Gram-ujemne
paleczki niefermentujaca, a jedynie 161/558 (28,9%) izolatow to ziarenkowce Gram-dodatnie.
Zaréwno na oddziatach zabiegowych jak i na oddziatach internistycznych szczepy E. coli byty
gléwnymi czynnikami wtornych zakazen krwi, odpowiednio 46,8% 1 37,6% wsrod wszystkich
szczepodw powodujacych BSIs. W przypadku OIT gtownymi czynnikami BSIs byty szczepy
K. pneumoniae - 9 izolatéw (33,3%) jak i szczepy E. coli — 8 izolatow (29,6%). Doktorantka
wykazata, iz podobnie jak w innych krajach europejskich szczepy E. coli sa glownymi
czynnikami powodujgcymi BSIs oraz, ze ro$nie udziat szczepoéw K. pneumoniae w zakazeniach
zwlaszcza na OIT 1 oddziatach zabiegowych.

2. Na podstawie przeprowadzonych badan lekowrazliwo$ci i dokonanej ich analizy w
zaleznosci od oddziatow szpitalnych, poszczegdlnych gatunkow pateczek z rzedu
Enterobacterales oraz zdolno$ci wytwarzania enzymow typu ESBL, Doktorantka wykazata,
iz najwiekszy odsetek szczepéw opornych na szeroka grupe B-laktamow (z wyjatkiem
karbapenemow) stanowig izolaty E. coli ESBL(+) zaréwno uzyskane z BSIs na oddziatach
zabiegowych jak i na OIT. Natomiast u izolatéw od pacjentow z oddzialow internistycznych
oporno$¢ na antybiotyki B-laktamowe stwierdzono u okoto 50% szczepow E. coli ESBL(+) jak
i K. pneumoniae ESBL(+). Co istotne, tylko dla 5 izolatéw z Enterobacteriaceae stwierdzono
oporno$¢ na jeden z karbapenemoéw (imipenem lub ertapenem), tzw. lekéw ostatniej szansy.
Niepokojem napawa fakt wykazania przez Doktorantke duzego odsetka szczepoéw opornych na
cyprofloksacyne i trimetoprim-sulfametoksazol u pateczek Enterobacterales niezaleznie od
oddziatow szpitalnych.

3. Doktorantka przeprowadzila poglebione badania mikrobiologiczne i genetyczne dwdch
gléwnych czynnikow etiologicznych wtornych BSIs u badanych pacjentow z potudnia Polski,
tj. izolatow E. coli i K. pneumoniae, u ktorych uprzednio wykazata zdolno$¢ do wytwarzania
enzymow typu ESBL.

3a. Badania fenotypowe przeprowadzone przez Doktorantk¢ uwidocznily szerokie
rozpowszechnienie enzyméw ESBL wsrod pateczek Enterobacteriaceae, glownie wsrod
szczepow z rodzaju Klebsiella z przewagg gatunku K. pneumoniae, a w drugiej kolejnosci
u szczepoéw E. coli. Najwigkszy odsetek tych szczepow ESBL(+) wykazano wsrdd izolatow

pochodzacych od pacjentéw z oddziatéw internistycznych. Badania genetyczne pozwolily na
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stwierdzenie iz najszerzej rozpowszechniong rodzing enzymoéw ESBL u badanych pateczek jest
CTX-M. Doktorantka wykazala w metodzie PFGE duze podobienstwo rzedu 95-100% dla
czterech izolatow K. pneuminiae ESBL(+) od chorych z jednego oddziatu zabiegowego.

3b. Doktorantka wykazata u wigkszosci szczepéw E. coli ESBL(+), obecnos¢ gendow
odpowiedzialnych za adhezje tj. genéw fimH, iha, a u izolatow z oddzialow internistycznych
réwniez obecnos¢ genow papC i papEF. Nie stwierdzita natomiast obecnosci gendéw sfa/foc.
U badanych izolatow ze wszystkich oddzialow szpitalnych powszechnie wystepowaty takze
geny zwigzane z transportem zelaza tj. geny iucC, iutA, fyuA, fepA i fecA. Ponadto nie
stwierdzono lub w nielicznych tylko przypadkach wykryto obecno$¢ genéw zwigzanych z
patogenezg zapalenia mozgu (gendow ibeA 1 neuC) oraz genu hlyA kodujacego hemolizyne.
Najwickszg prewalencje genow wirulencji wérod szczepow E. coli ESBL(+) w zalezno$ci od
oddziatow szpitalnych Doktorantka wykazata dla genow adhezji fimH, papEF, papC i genu
zwigzanego z transportem zelaza iutA, prewalencja od 0,0019 do 0,0381.

3c. Dla szczepow K. pneumoniae ESBL(+) Doktorantka wykazata obecno$¢ u wigkszosci
z nich genéw zwigzanych z syntezg otoczki bakteryjnej tj. genow wabG i uge. Geny zwigzane
z transportem zelaza nie byly u tych szczepow tak powszechne jak w przypadku szczepow
E. coli. Wyjatkiem byty szczepy K. pneumoniae z OIT, u ktorych wszystkich wykazano
obecno$¢ genu kfu. U zadnego z badanych szczepdéw nie stwierdzono obecno$ci genu allS
odpowiedzialnego za metabolizm alantoiny. Najwigkszg prewalencje gendw wirulencji wsrod
szczepoOw K. pneumoniae ESBL(+) w zaleznosci od oddziatlow szpitalnych Doktorantka

wykazata dla genu zwigzanego z transportem zelaza kfu, prewalencja wynosita 0,0081.

Moje uwagi i sugestie dotyczace rozprawy doktorskiej oraz zwiazane z tym pyvtania:

1. Rozprawa doktorska zawiera liczne drobne uchybienia, nieprawidtowosci stylistyczne
zdan oraz niepoprawne sformutowania — skroty myslowe. Ponizej przyktady:

- zamiast stowa Klebsiella powinno by¢ napisane z rodzaju Klebsiella lub Klebsiella sp.

- zamiast pateczki Salmonelli powinno by¢ pateczki Salmonella sp.

- nazwy gatunkowe powinny by¢ pisane z odstepem np. E.coli powinno by¢ E. coli

- nie nalezy pisa¢ ,,geny opornosci na antybiotyki -laktamowe i karbapenemy” bowiem
karbapenemy sg antybiotykami p-laktamowymi

- nie nalezy pisac ,,u pacjentow hospitalizowanych czy operowanych” bowiem pacjenci

operowani sg z reguty hospitalizowani



- str. 17 ,,Izolaty S. marcescens wykazujg oporno$¢ na wiele srodkéw drobnoustrojowych,
w tym ampicyling, cefalosporyne i karbapenemy.” Prosz¢ aby Doktorantka podata na jaka to
cefalosporyng? Ponadto powinno by¢ - srodki przeciwdrobnoustrojowe.

- str. 18 ,,Ponadto systemy wychwytu metali niezb¢dnych do wzrostu komorki czy
biatkowe toksyny zapewniajagce opornos¢ .....”. Prosze aby Doktorantka wyjasnita jakie
biatkowe toksyny miata na mys$li?

- dotyczy podrozdzialu 3.1. Oporno$¢ naturalna. Prosze¢ aby Doktorantka wyjasnita
(1) mechanizm opornosci naturalnej tj. inaktywacja leku — ktory wymienia w rozdziale, (2) na
jakie toksyny zapewnia bakteriom oporno$¢ mechanizm efflux oraz (3) jakimi ,,dodatkowymi
elementami kodowanymi chromosomalnie” sg ,,wspomagane” ,,poryny i pompy wyptywowe”

- dotyczy podrozdziatu 3.2. Oporno$¢ nabyta. Prosze, aby Doktorantka wyjasnita na czy
polega ,.,enzymatyczna modyfikacja celu: opornos$¢ na wankomycyn¢ wystgpuje w przypadku
reorganizacji §ciany komorkowej”

- dotyczy podrozdziatu 3.2.1. B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania. Prosze, aby
Doktorantka wyjasnita na czym polega ,,Tworzenie B-laktamaz jest mechanizmem oporno$ci
nalezagcym zaré6wno do mechanizmu modyfikacji miejsca docelowego leku”

oraz na jakie to sa enzymy ESBL z klasy B wg Amblera o ktérych pisze na str. 29

- str. 34 i 35. Niezmiernie istotna informacja iz badane szczepy zostaly wyizolowane od
pacjentow z wtornym zakazeniem krwi powinna by¢ bardziej wyeksponowania i zamieszczona
zarowno w celu pracy jak i informacjach dotyczacych badanego materialu (w pierwszych
zdaniach akapitu rozdziatu 6).

- str. 34 W swojej rozprawie Doktorantka postawita zbyt szeroki jeden z celow
szczegblowych ,,Oznaczenie gendéw kodujacych opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe”,
a w pracy wykrywane sa jedynie geny kodujace cztery rodziny fB-laktamaz.

- str. 35 w Materiatach 1 Metodach — bledna liczba szczepow tj. 358 zamiast 356.

- str. 38 dlaczego interpretacji wynikow wrazliwosci dokonata Doktorantka na podstawie
wytycznych EUCAST z 2017 roku a nie chociazby z 2020 roku?

- str. 41 podano ,,geny kodujace karbapenemazg blaoxa” co nie jest zgodne z wynikami,
w ktorych geny te traktuje Doktorantka jako kodujace enzymy ESBL. Prosz¢ o wyjasnienie.

- str. 47 i str. 102. podpisano ,,przyktadowe zdjgcie hodowli szczepu ...” Zdjecie te nie
przedstawiaja hodowli szczepu ale wyniki wykrywania wytwarzania enzyméw ESBL przez
dany szczep.

- str. 50. W zdaniu ,,cefalosporyny bez inhibitora wykazaty opornosc¢ ...... ” Moja uwaga —

to szczepy wykazuja oporno$¢ a nie antybiotyki.



- str. 55. W tabeli 7 niepotrzebna ostatnia kolumna ,,Inne n=0".

- str. 61-62 W tabelach nr 10, 11 i 12 podano nieprawidtowe liczby szczepow ESBL+
I ESBL-, ktore sg niezgodne z wczesniejszg tabelg 9.

Przedstawione powyzej uwagi nie wplywaja na zawartos¢ merytoryczng pracy, ktorg
oceniam wysoko. Z obowigzku recenzenta uwazam, ze wskazane jest zasygnalizowanie jeszcze
ponizszych spraw, ktorych wyjasnienie moze by¢ przydatne w przygotowywaniu publikacji.

1. Pytania wyptywajace z niedoprecyzowania opisu metodyki badawczej podanej w
rozprawie doktorskiej:

- str. 39-40. Prosze o podanie, jakich genow poszukiwano w poszczegdlnych reakcjach
multipleks PCR.

- str. 42 dotyczy metodyki PFGE. Prosze aby Doktorantka przedstawita procedure
przygotowania probek DNA poddanych rozdzialowi w zmiennym polu elektrycznym, warunki
analizy w programie GelCompar i warunki/punkty odcigcia okre§lania pokrewienstwa przy
interpretacji zeli PFGE oraz jaki byl zastosowany wzorzec w rozdziatach na zelach podczas
PFGE.

2. W rozprawie Doktorantka wykrywata rodziny gendéw a nie geny kodujace konkretne
B-laktamazy np. CTX-M-15. O ile rodzina enzymow CTX-M to zawsze enzymy typu ESBL to
nie jest tak w przypadku pozostatych wykrywanych w niniejszej pracy rodzin tj. SHV, TEM,
OXA. U pateczek Enterobacteriaceae najczes$ciej wykrywanymi enzymami z rodziny TEM,
SHV i OXA sa enzymy o waskim spektrum dziatania czyli TEM-1, SHV-1, OXA-2 lub
OXA-10. Prosze aby doktorantka ustosunkowata si¢ do tych uwag w kontekscie wynikow i

wnioskow ktore podata w swojej rozprawie.

Whiosek:

W oparciu 0 powyzsza recenzje, z przekonaniem stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska
spelnia wymogi stawiane rozprawie na stopien doktora i zgodnie z art. 1 3 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003
roku (Dz. U. z 2003 r., Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.) i wnosze do Wysokiej Rady Naukowej
Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie

0 dopuszczenie Pani mgr Marty Ktos do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Warszawa, dnia 25.06.2021 r.



