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Wysoka Rado, Szanowna Pani Promotor, szanowni Paistwo,
dzigkuje za powierzenie mi zaszczytu, ale tez i odpowiedzialno$ei zrecenzowania
rozprawy Pani magister pt: Pani magister Dagmary Depka-Radzikowskiej pt:
Charakterystyka genotypowa czynnikéw wirulencji i opornosci na karbapenemy
klinicznych szczepéw Acinefobacter baumannii 7 ocenq metod wykrywania karbapenemaz
Gratuluje promotorom wyboru tematu niezwykle aktualnege a podejmujac si¢ tego
zadania biorg¢ na siebie odpowiedzialno$¢ odpowiedzi na pytanie na czy oceniana praca
wpisuje si¢ we wspélczesna nauke, czy wnosi nowe elementy i poszerza wiedze na
badany temat. Praca doktorska skiada si¢ z 3 publikacji (P1-1F 3,0 ; P2 -1F 4,2 ; P3-IF
4,8) przedstawionych w recenzowanych czasopismach a calo§¢ jest zebrana w
opracowanie spinajace calosé.

Uklad ocenianej rozprawy liczacej 103 strony jest typowy dla medycznych prac
naukowych, zawiera ona wstep liczacy 8 stron, ktory poedzielono 7 podrozdzialéw, gdzie
doktorantka kieruje plynnie czytajacego do zwiezle sformulowanego celu glownego

pracy i3 celow posrednich.



Nastepne czeSci pracy zawieraja:

e Wykaz publikacji tworzaeych cykl z opisem hibliograficznym

* opisanic materialu badawczego i metodologie ,

¢ opis wynikéw wchodzacych w sklad cyklu,

¢ wnioski i podsumowanie,

s streszczenie w jezyku polskim i angielskim,

¢ bibliografi¢, zyciorys naukowy, kopie publikacji, o$wiadczenia a takie

zgode Komisji Bioetycznej.

Zgromadzone pi$miennictwo uwzglednia 59 aktualnych publikacji.
Doktorantka podj¢ta bardze wainy temat poniewaz starzejace sie spoleczenstwa i
wielochorobowo$¢ prowadza do dhugich i czestych hospitalizacji. Niestety zakazZenia sa
najczestszym a takie najpowazniejszym powiklaniem u pacjentéw, co stanowi
obcigzenia dla pacjenta, lekarza, a takze dla systemu opicki zdrowotnej z powodu
znacznych kosztéw leczenia szczegélnie w OIT. Acinetobacter baumanii jest bakteria
podst¢pna, niewymagajaca wzrostowo, stale przebywajaca w oddzialach, gdzie sa
stosowane inwazyjne metody diagnostyczne i lecznicze. Bakterie bezlitosnie czekaja na
potkni¢cia personelu, w przypadkach gdzie procedury sa niewykonywanie lub
egzekwowane pobieznie. Paleczki Acinefobacter przylegaja do biomaterialéw
stosowanych w oddzialach, nablonka drég oddechewych, moczowych i ran, tworzy
struktur¢ biofilmu, Kktéry jest nieprzepuszczalny dla antybiotykéw i ukladu
immunologicznego pacjenta.
Paleczki 4. baumannii wykazuja wysoki poziom opornoSci na szereg antybiotykéw
roznych grup chemicznych. Wigkszos$¢ szczepéw tego gatunku, izolowanych od
pacjentow hospitalizowanych, wykazuje fenotyp opornosci rozszerzonej na antybiotyki
(ang. extensively drug resistance, XDR). Wytwarzane przez drobnoustroje mechanizmy
opornosci na antybiotyki mozna podzieli¢ na trzy gléwne grupy, tj.: kontrolg transportu
antybiotyku przez blony biologiczne, zmian¢ miejsca docelowego dzialania lekéw,
dzialanie enzymatyczne zmieniajace lub inaktywujace dzialanie antybiotyku,
Te Gram ujemne bakterie wyksztaleily wszystkie dotychczas poznane mechanizmy

antybiotykoopornosci, ktére czesto wspélwystepuja w obrebie jednego szczepu,



Szczegélnym problemem jest operno$¢ na karbapenemy do niedawna leki
ostatniej szansy dla pacjenta. Niestety A. baumannii wyksztalcily wiele mechanizmoéw
opornosci na t¢ grupe antybiotykéw beta laktamowych, cz¢sto wspélwystepujgcych.

Diatego doktorantka wyznaczyla bardze waizny cel pracy, ktéry polegal na
ocenie i analizie mechanizméw warunkujacych oporno§é na antybiotyki oraz zdolnosé
do wywolywania zakazen przez kliniczne szczepy A. baumannii, ze szczegélnym
uwzglednieniem zaleznosci pomiedzy czynnikami wirulencji i mechanizmami opornosci
na karbapenemy oraz ich analizie w znaczeniu diagnostycznym.

W poszezegélnych publikacjach, realizujac powyisze cele, przeprowadzono
nast¢pujace oceny:

*cz¢stosci wystepowania genéw kodujacych czynniki biorgce udzial w patogenezie
zakaZzen wywolywanych przez szczepy A. baumannii niewrazliwe na karbapenemy oraz
mozliwos¢ ich zastosowania jako markeréw genetycznych (Publikacja nr 1),

*wspilwystepowania genéw kodujacych karbapenemazy klasy D oraz gendw
kodujacych wybrane czynniki zjadliwosci (Publikacja nr 1),

swystepowania genéw blaOXA wsrod izolatow wrazliwych na jeden z
karbapenemdéw tj. meropenem (Publikacja nr 2),

sczestosci wystepowania sekwencji insercyjnych wsrod izolatéw wytwarzajacych
karbapenemazy typu OXA, tj. szczepéw blaOXA-23-dodatnich (Publikacja nr 2),

sparametrow  diagnostycznych  metod  stosowanych w  diagnostyce

mikrobiologicznej stuzacych do wykrywania beta-laktamaz klasy D (Publikacja nr 3).

Do realizacji zamierzonych celow badan Doktorantka zastosowala dobrze
dobrane metody i opracowala dane. Material badawczy stanowily szczepy ujete w
badaniach opisanych w poszczegénych publikacjach izolowano od pacjentéow leczonych w
Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza w Bydgoszczy w latach 2017-2023.
Badane szczepy pochodzily od pacjentéw hospitalizowanych na réinych oddzialach
szpitalnych. Wyniki przedstawione sa w publikacjach, przeprowadzono rowniez analize
statystyczna.

Podsumowanie S$wiadcza o dociekliwosci Pani magister, znajomosci
podejmowanego tematu i dojrzalosci naukowej. Wyniki badan majg potencjaine
znaczenie aplikacyjne przede wszystkim w obszarze diagnostyki mikrobiologicznej,
kontroli zakazen szpitalnych oraz monitorowania wystepowania szczepéw

wieloantybiotykoopornych.



Jednym z najwazniejszych potencjalnych zastosowan praktycznych jest
mozliwos¢ wykorzystania metod klasycznego PCR i real-time PCR do szybkiej
identyfikacji klinicznych szczepéw A. baumannii, w tym izolatéw wykazujacych
opornos¢ na karbapenemy. Zoptymalizowana przez zespél badawczy metoda real-time
PCR wykorzystujgca analize krzywych topnienia nmozliwia uzyskanie wiarygodnych
wynikéw w Krétszym czasie (okolo dwdch godzin), co moze sprzyjaé wezesniejszemu
wdrozeniu ukierunkowanej antybiotykoterapii oraz szybszemu podejmowanin dzialan
ograniczajacych transmisje szczepéw wieloantybiotykoopornych w $rodowisku
szpitalnym.

Uzyskane wyniki moga wspiera¢ rozwdj nowoczesnych paneli diagnostycznych
ukierunkowanych na wykrywanie: genéw blaOXA, sekwencji insercyjnych zwiazanych
Z ekspresja opornoSci czy wybranych gendéw wirulencji. Takie rozwiazania moglyby
mie¢ zastosowanie w laboratoriach mikrobiologicznych (medycznych, weterynaryjnych,
Srodowiskowych) oraz oSrodkach monitorowania i kontroli zakazen. Uzyskane wyniki
mogg stanowi¢ podstawe do opracowania paneli diagnostycznych bardziej
dostosowanych do lokalnej sytuacji epidemiologicznej.

Doktorantka sformulowala 7 wnioskéw, ktére s3 podsumowaniem osiagnie¢ Jej
pracy i odpowiedzig na postawione cele.

Doktorantka wykazuje znajomos¢ podjetej tematyki badawczej na co wskazuje
dobrze dobrane piSmiennictwo.

Podsumowujac, pragne podkreslié, ze praca podejmuje wazny i aktualny temat
naukowy. Pani magister w jego realizacji podjela wielokierunkowg ocen¢ wyst¢powania
réznych mechanizméw opornosci Acinetobacter baumanii stosujgc réznorodne metody
badawcze, wykazuje tym samym, Ze dysponuje nowoczesnym warsztatem naukowym i
dojrzaloscig rozwiazywania stawianych probleméw a takze laczenia teorii z praktyka.

Praca zostala przygotowana bardzo starannie, napisana jest w przejrzysty
sposéb, poprawnym jezykiem naukowym, co sprawia, Ze nawet trudne zagadnienia
czyta si¢ z latwoScia i przyjemnoscia.

Pragne podkreslié, Ze nie mam uwag krytycznych a praca doktorska stanowi,
wartoSciowy i oryginalny dorobek naukowy.

Ponadto, wnosi nowe spojrzenie na ocen¢ efektywnosci leczenia zakazen
opornymi bakteriami. Struktura rozprawy czyli kolejno§¢ rozdzialéw, zachowane

proporcje miedzy poszezegoélnymi rozdzialami, kompletno$¢ tez, obecnos§é¢ zalozen



metodologicznych pracy w tym metod, technik i narzedzi badawczych oceniam bardzo
dobrze.

Stwierdzam, ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska Pani magister Dagmary
Depka-Radzikowskiej pt: Charakterystyka genotypowa czynnikéw wirulencji i opornosci
na karbapenemy klinicznych szczepow Acinetobacter baumannii 7 ocenq metod
wykrywania karbapenemaz posiada zaréwno warto$ci poznawcze, poszerzajace wiedz¢ na
tak wazny temat , jak i praktyczne i odpowiada warunkom stawianym rozprawom
doktorskim przedstawionym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce ( DZ.U z 2018r. poz 1668 z p6Zn.zm.)

Dlatego wnosze do Wysokiej Rady wniosek o dopuszczenie Pani magister do dalszych
ctapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy.

Z wyrazami szacunku, Prof. dr hab. nauk med. Marzenna Bartoszewicz
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