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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Arkadiusza Janusza, pt.

,»Ocena przydatnosci matrycy biocelulozowej do nieantybiotykowej profilaktyki
zakazen ko$ci w badaniach in vitro”.

Problem leczenia zakazen kosci jest ogromnym wyzwaniem klinicznym i dotyczy
pacjentdw w kazdym wieku. Epidemiologia zakazen kosci podkresdla roznicg genezy stanu
chorobowego pomiedzy dzieémi, u ktérych dominuja zakazenia krwiopochodne a dorostymi,
u ktérych stany te sg najczedciej zewnatrzpochodnymi powiklaniami zabiegow operacyjnych,
otwartych ztaman czy stanow zapalnych tkanek migkkich [ub stawéw. Przyczyng zakazenia
sa najczesciej gronkowee, paciorkowce jak i pateczki Gram-ujemne. W ostatniej dekadzie
wiele dziedzin medycyny zmienilo wezesniejsze podejscie do polityki antybiotykowej z
powodu dynamicznie narastajacej opornosci szczepow bakteryjnych, co znaczaco ograniczylo
mozliwosci skutecznej antybiotykoterapii. Wzrosta jednoczesnie swiadomos$¢ koniecznosci
ochrony antybiotykow. ktdrych zresztg stosowanie w zakazeniach zewnatrzpochodnych kosci
konezy sie nierzadko porazka z powodu ich utrudnionej penetracji do miejsca zakazenia,
Znane w codziennej pracy klinicznej trudnosci w skutecznosci antybiotykoterapii dotycza
zaréwno podazy droga dozylng jak i doustng. Stosowanie antybiotykéw miejscowo nie



powinno wykracza¢ poza ustalenia konsensusu filadelfijskiego. Znamiennie duza grupa
pacjentow zmagajacych sie cz¢sto tygodniami lub miesiacami z zapalnymi powiklaniami w
formie przetok czy braku zrostu kosci to pacjenci po urazach lub po operacjach
ortopedycznych. Leczenie takich zakazen jest szczegdlnie trudne. Szybko narastajaca
opornosé najczgstszych patogenow i ich zdolno$é tworzenia biofilmu sa przyczyng porazek
terapii antybiotykowej. Z tego powodu profilaktyka takich powiklan ma szezegolnie istotne
znaczenie. W zwigzku z powyzszymi problemami mozliwosé¢ wprowadzenia nowych metod
pozwalajacych na zapobieganie zakazeniom kosci droga inng niz profilaktyka antybiotykowa.
jest niezmiernie cenne.

Oceniana rozprawa doktorska lek med. Arkadiusza Jawienia przedstawia typowy ukiad
pracy i sklada sig¢ z typowych rozdziatow. Praca obejmuje 122 strony manuskryptu
poprzedzonego dwustronicowym spisem tresci i konczacym  sig szestdziesigeioma
dziewiccioma pozycjami pismiennictwa zawartymi na 10 stronach rozprawy.

We ,Wstepie” pracy doktorant zwigzle i wyczerpujaco przedstawia problemy
epidemiologii zakazen kosci z uwzglednieniem ich podziatu i patogenezy. Podrozdziat
wstepu dotyczacy mikrobiologii przedstawia rozmaitoé¢ szczepow odpowiedzialnych za
ten stan chorobowy z naciskiem na rolg gronkowca ztocistego. Doktorant powotujac sie
na piémiennictwo podkresla ryzyko wzrostu opornoéci gronkowca przy nieracjonalnej i
nadmiernej antybiotykoterapii i analizuje odpowiedzialne za opornos¢ genetyczne
mechanizmy z naciskiem na korelacje z tworzonym przez nie biofilmem. Doktorant w
zrozumialy sposob tlumaczy sposob inwazji bakteryjnej w strukture kostng i thumaczy
przyczyny trudnoéci diagnostycznych. Kolejny podrozdziat przedstawia temat
profilaktyki i leczenia zakazen kosci z wykorzystaniem antybiotykéw oraz ich nosnikow.
Doktorant przedstawia charakterystyke istotnych terapeutycznie substancji jak
chelerytryna, gabka garamycynowa czy noéniki hydroksyapatytowe z uwzglednieniem
ich korzysci i ograniczeri. W ostatnim podrozdziale wstepu doktorant charakteryzuje
bionanoceluloze z podkre§leniem waloréw terapeutycznych jak i ekonomicznych.
Doktorant podkreélit znaczenie swoich badat ,in vitro” w perspektywie implementacji w
leczeniu pacjentéw z zapaleniem koéci i szpiku, co szczegdlnie podkresla warto$¢
prezentowanej rozprawy doktorskiej.

Postawionym ,Celem pracy” jest ocena no$nikow biocelulozowych w profilaktyce
zakazen koScl.

Uwaga: Jezeli celem pracy jest profilaktyka, to w zakonczeniu ,Wstepu" pracy
powinno raczej by¢ ujete w podsumowaniu na str. 14 w przedostatniej linijce - zamiast
sformutowania:

... w leczeniu pacjentéw z zapaleniem kosci i szpiku o réznej etologii

sugeruje zmiang na:

..w profilaktyce zapaler kosci i szpiku o réznej etiologii pacjentéw narazonych na
zakazZenie kosci.

Uwaga ta nie ma wplywu na oceng¢ merytoryczng pracy.

W rozdziale ,Materialy i Metody” doktorant przedstawia spos6b
przeprowadzonych badan. Wybér gronkowca ztocistego MRSA i analiza az 49 jego
szczepow podkresla kliniczng wysoka warto$¢ badania. Grupe kontrolng stanowit
gronkowiec zlocisty z Amerykanskiej Kolekeji Szczepow Wzorcowych. Doktorant
postuzyt si¢ dwoma metodami badania antybiotykoodpornoéci - metodg dyfuzyjno-
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krazkowa i metoda gradientowo-dyfuzyjna. Sposob przeprowadzenia badan nad
skutecznoécia ~ przeciwbakteryjng  substancji wprowadzonych do  no$nikow
biocelulozowych zostal starannie wyjasniony. Doktorant dokonat analizy skutecznosci
siarczanu gentamycyny, lewofloxacyny, dwuchlorku oritawancyny i chlorku chelerytryny
poprzez oceng zdolnosci szczepoéw gronkowca do produkcji biomasy biofilmowej w
zaleznoéci od uzytego czynnika na powierzchni polistyrenowej, hydroksyapatycie oraz na
tkance kostnej szczuréw. Kolejnym etapem badania byta ocena minimalnego stezenia
hamujgcego i eradykujgcego biofilm gronkowca ztocistego przez wybrane $rodki
przeciwdrobnoustrojowe. W nastepnych podrozdziatach autor opisuje metode
wytworzenia i charakterystyke noénika biocelulozowego, sposoby jego nasaczania
wybranymi substancjami przeciwdrobnoustrojowymi jak i metody oceny poziomu
cytotoksycznosci wzgledem osteoblastow, ocene zdolnosci osteoblastéw do zasiedlania
noénikéw BC i ich zdolnoéé sekwestracji szczepow gronkowca ztocistego. Do oceny
biofilmu bakteryjnego na nosnikach z bakteryjnej celulozy wykorzystano skaningowg
mikroskopie elektronows.
Uwaga:

Na stronie 18 w 5 linijce od dotu jest drobny btqd pisarski - brak literki t w

wyrazie studzienka.

Obszernie przedstawione ,Wyniki” obejmuja strony 36-87 i podkreslajg wlozony
naktad pracy w innowacyjny temat doktoratu. Wyniki zobrazowane zostaty czytelnymi
tabelami i wykresami i zostaty poddane analizie statystycznej.

,Dyskusja” obejmuje 25 stron rozprawy doktorskiej. W dyskusji autor podkresla
trudnoséci terapeutyczne zakazen koéci wywotanych szczepem gronkowca ztocistego ze
wzgledu na jego mozliwosci sekwestracji koéci, co uniemozliwia penetracje antybiotyku
podanego dozylnie. Rozwdj biofilmu dodatkowo utrudnia miejscowe leczenie zakazenia.
Poza zaletami wykazanymi w przebiegu badania doktorant podkreéla wazny walor
bakteryjnej celulozy jaka jest fatwa dostepno$¢ i korzystna struktura. Rowniez wysoko
oceniania chelerytryna jest prosta do uzyskania, co rodzi nadzieje zastosowania
klinicznego na szersza skale. W dyskusji doktorant podkreéla duza zmienno$¢ w
charakterystyce i zdolnosci produkeji biofilmu przez bakterie chorobotwdrcze. Swiadome
wylaczenie z badania szczepéw opornych w celu uniknigcia trudnosci interpretacyjnych
podkreéla dojrzato$¢ naukowa i doswiadczenie doktoranta. Dowodzi tego rowniez dobor
metody eliminujacy brak kontroli nad migracjg bakterii w trakcie do$wiadczen.

, Whnioski” zawarte zostaty na stronach 103-104. Sg one rozbudowane w stosunku
do ,Celu Pracy” gdyz zawierajg 8 punktow, ktore dajg szczegétowa odpowiedZ zgodng z
celem badania. Wnioski opisuja wysoka skuteczno$¢ oktadzin z biocelulozy bakteryjnej
szczegblnie wzbogaconych hydroksyapatytem i chelerytryng. Doktorant udowodnit
wysoka skuteczno$¢ noénikéw biocelulozowych wzbogaconych antybiotykiem
celowanym w hamowaniu penetracji gronkowca ztocistego.

Na stronach 105-107 znajduje sie ,Spis Tabel, Zdje¢ i Wykresow”. Nastgpna
strona przedstawia zgode Komisji Bioetycznej.
Strony 109-112 obejmujg ,Streszczenia” w jezyku polskim i angielskim.

Warto$¢é merytoryczng pracy doktorskiej lek. med. Arkadiusza Janusza oceniam
wysoko i podkreslam istotng wage kliniczng badanego tematu. Rozprawa przedstawiona
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jest czytelnie, zostata wzbogacona przejrzystymi rycinami, wykresami i zdjeciami.
Piémiennictwo jak na tak unikatowy temat badawczy jest bogate.

Rozprawa doktorska spetnia warunki pracy doktorskiej okreslane w artykule 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. Nr. 65, poz. 595, z péZniejszymi zmianami).
Dlatego przedktadam uprzejmie Radzie Dyscypliny Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszezenie lek. med. Arkadiusza Janusza do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Przeprowadzone przez doktoranta badania in vitro sg warto$ciowe i obiecujace.
Dotycza powaznego terapeutycznego problemu klinicznego w oddziatach ortopedii i
chirurgii plastycznej. Praca zostala wykonana niestychanie starannie, byta niezmiernie
pracochtonna i czasochtonna a jej cel ma wyjgtkowo wazne znaczenie z perspektywa
zastosowania w leczeniu duzej grupy chorych.

W zwiazku z tym wnioskuje o wyroznienie rozprawy doktorskiej lek. med.
Arkadiusza Janusza.
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