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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Natalii Slabisz

Opartej o monotematyczny cykl prac i zatytulowanej ,,Epidemiologia i diagnostyka
zakazen krwi u pacjentéw hospitalizowanych, wplyw nowoczesnych technik
diagnostycznych na wykrycie czynnika etiologicznego i antybiotykoterapi¢ — analiza
jednoosrodkowa”, wykonanej w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej i
Parazytologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu pod
kierunkiem dr hab. n. farm. Urszula Nawrot i dr hab. n. farm. Ruth Dudek-Wicher.

Zakazenia ukladowe, w tym zakazenia lozyska naczyniowego (BSI, ang. bloodstream
infections), sa waznym problemem, z ktorym boryka si¢ wielu pacjentéw i pracownikow
ochrony zdrowia. Sa one trudne w leczeniu, a drobnoustroje, ktore przyczyniajg si¢ do ich
powstawania, czesto cechuja specyficzne whasciwosei, w tym duze zdolnosei adaptacyjne oraz
znaczaca 1 ciagle narastajaca lekoopornosé/wielolekoopornodé. Diagnostyka zakazen
krwi/tozyska naczyniowego wymaga duzych umiejgtnosei i wiedzy w zakresie wykonania i
interpretacji oraz praktycznego zastosowania otrzymanych danych. Jest to wazny problem,
zwlaszceza wobec pojawiania sie nowych lub zmienionych przez rézne czynniki patogendw, w
tym oportunistycznych. Poszukiwanie skutecznych metod utatwiajgcych diagnostyke infekeji i
zwalczanie dynamicznie zmieniajacych si¢ biologicznych czynnikéw etiologicznych jest
jednym z kluczowych kierunkow badan wspotczesnej medycyny i farmacji oraz zawodow
powigzanych.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa pani Natalii Stabisz wpisuje si¢ w
aktualne trendy badawcze i uwzglednia praktyczne zastosowanie otrzymywanych danych w
placéwkach stuzby zdrowia celem diagnostyki réznych schorzen, glownie zakazefi tozyska
naczyniowego, i leczenia pacjentdw m.in. w przebiegu choréb infekcyjnych i rozwigzywania
powiazanych z tym problemoéw. Miesci sig ona w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Podstawg rozprawy doktorskiej jest cykl spdjnych temétycznie trzech oryginalnych
prac naukowych o sumarycznym wspotczynniku wptywu (IF2022-2023) - 12.7 1 punktacji MNiSW
~ 310, wykonanych w Katedrze i Zaktadzie Mikrobiologii Farmaceutycznej i Parazytologii
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Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu i opublikowanych w latach
2023-2024 w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym:

Pl - Stabisz N, Dudek-Wicher R, Lesnik P, Majda J, Kujawa K, Nawrot U. Impact of the
COVID-19 pandemic on the epidemiology of bloodstream infections in hospitalized patients —
experience from a 4th Military Clinical Hospital in Poland. Journal of Clinical Medicine. 2023;
12(18):5942. https:/doi.org/10.3390/jcm12185942 (IF2023: 3.9, MNiSW 140),

P2 - Stabisz N, Leénik P, Janc J, Fidut M, Bartoszewicz M, Dudek-Wicher R, Nawrot U
Evaluation of the in vitro susceptibility of clinical isolates of NDM-producing Klebsiella pneumoniae

to new antibiotics included in a treatment regimen for infections. Frontiers in Microbiology. 2024,
15:1331628. https://doi.org/10.3389/fmicb.2024.1331628 (IF2022: 5.2, MNiSW 100),

P3 - Slabisz N, Lesnik P, Zybura-Wszota K, Dudek-Wicher R, Nawrot U, Majda J. Assessing
the interpretation of molecular test results in the diagnosis of bloodstream infections. Diagnostics. 2024;
14(9):915. https://doi.org/10.3390/diagnostics 14090915 (IFa022: 3.6, MNiSW 70).

W udostepnionych do recenzji materialach po ,,Wykazie publikacji ...” (P1-P3)
zostaly umieszczone nastepujgce rozdzialy: ,,Streszczenie” w jezyku polskim oraz ,,Abstract”
w jezyku angielskim, ,,Cele pracy”, ,Metodyka badaf” z podzialem na poszczegolne
publikacje, ,, Wyniki”, ,,Podsumowanie”, ,, Wnioski”, ,,Literatura” (33 pozycje literaturowe). Do
rozprawy dotgczono o$wiadczenia okreslajace indywidualny wkiad kazdego ze Wspotautoréw
w powstawanie publikacji i zgody na ich wykorzystanie w monografii bedacej rozprawa
doktorska. Zataczono réwnie wykaz publikacji pani mgr Natalii Stabisz opracowany przez
Dziat Bibliografii i Bibliometrii BG UMW, zgodnie z ktérym Doktorantka jest wspotautorka
szesciu publikacji (w tym trzech stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej): pigeiu w
czasopismach z listy filadelfijskiej o tacznym IF wg punktacji z 2022 r. = 22,00 pkt. i jednej
spoza tej listy (facznie 485 pkt MNiSW).

Do monografii wlaczone zostaly réwniez kopie trzech publikacji stanowiacych
podstawe rozprawy doktorskiej. Dwie z nich (P1 i P3) zostaly opublikowane przez
wydawnictwo MDPI (Multidisciplinary Digital Publishing Institute) w 2023 1.1 2024 1., jedna
(P2) przez Frontiers Media SA w 2024 r. Laczny IF ww. publikacji wynosi 12,7 (w tym dla
dwéch — P2 i P3 - wg punktacji z 2022 1. i jednej — P1- wg punktacji z 2023 r.). We wszystkich
publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym. Doktorantka
umiescila réwniez informacje na temat udziatu wlasnego w uzyskanie celow badawezych. Byl
on wiodacy w zakresie koncepcji pracy, pozyskiwania i opracowywania danych, a takze w
przygotowaniu manuskryptow. Publikacje wykorzystane do rozprawy doktorskiej zostaly juz
ocenione i z tego wzgledu nie sg przedmiotem recenzji, jednak przedstawione w nich wyniki
maja bardzo duzy aspekt praktyczny i wartos¢ merytoryczng.

W czesci opisowej Pani Stabisz przedstawila zagadnienia, ktorymi zajmowala si¢
podczas realizacji zadan badawczych. Celem pracy byta analiza wywolanych przez pandemi¢
COVID-19 zmian w epidemiologii zakazen tozyska naczyniowego i ocena narastania opornosci
drobnoustrojow, w tym patogenéw oportunistycznych, na antybiotyki. Zostaly przedstawione
dane na temat wplywu réznych czynnikéw, w tym hospitalizacji z powodu COVID-19 oraz

L



stosowanej terapii, na wystepowanie zakazen lozyska mnaczyniowego u pacjentow
hospitalizowanych w 4. Wojskowym Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w latach 2018-2022
oraz cechy, w tym lekowrazliwo$¢ na poziomie fenotypowym i genotypowym, bakterii
najczesciej bedacych czynnikami etiologicznymi tych zakazef. Wyniki zostaly przedstawione
w sposob bardzo syntetyczny. Rezultaty przedstawione w publikacjach sg ze sobg powigzane,
stanowig chronologiczny uktad, gdzie praca P1 uzasadnia wybor tematyki doktoratu, kolejne
(P2-P3) wskazujg na konkretne nastepstwa wystepowania pandemii (np. wzrost przypadkow
zakazen lozyska naczyniowego w czasie pandemii, narastanie lekoopornosci, wystepowanie
lekoopornosci na wyzszym i istotnym statystycznie poziomie, zwlaszcza wsrdd patogenow z
grupy Enterobacterales, szczegolnie Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae, w tym NDM-
pozytywnych, oraz gronkowcow, glownie Staphylococcus aureus metycylinoopornych —
MRSA i -wrazliwych - MSSA). Nawiazano réwniez do znaczenia podstawowych parametrow
diagnostycznych ocenianych u pacjentéw, a takze decyzji terapeutycznych podejmowanych
przez lekarzy, zgodnie z rekomendacjami Szpitalnej Polityki Antybiotykowej. Wyniki
przedstawione w pracach poddawano analizie statystycznej z uzyciem programu Statistica 13.3
i odpowiednich testow statystycznych.

Przeprowadzona analiza wykazata wzrost zapadalno$ci na zakazenia lozyska
naczyniowego w okresie pandemii COVID-19, zwlaszcza wsrod pacjentdw zakazonych
wirusem SARS-CoV-2. Oceniono wplyw zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na morfologie krwi
oraz na poziom parametréw zapalnych takich jak biatko C-reaktywne czy prokalcytonina,
podjeto probe ewaluacji przydatnosei tych wskaznikow w predykcji wystapienia wtornej
infekcji bakteryjnej w przebiegu zakazenia wirusowego. W publikacji P2 zwrécono uwage na
znaczacy wzrost czestoci wystgpowania drobnoustrojow, szczegblnie K. pneumoniae (60
izolatow klinicznych) wytwarzajacych karbapenemaze typu NDM, opornych na antybiotyki, w
tym nowej generacji. Na zwiekszona czgsto§¢ wystepowania bakterii (wielo)lekoopornych
miato wplyw niekontrolowane, nadmierne i czg¢sto nieuzasadnione stosowanie antybiotykow i
innych s$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych oraz nieprzestrzeganie procedur zwigzanych z
kontrola zakazen. Wykonane przez mgr Stabisz badania wykazaly dobra skutecznos¢ in vitro
cefiderokolu, erawacykliny, tygecykliny oraz skojarzenia ceftazydym/awibaktam z
aztreonamem wobec tych bakterii, co ma istotne znaczenie terapeutyczne. Cenna jest
informacja dotyczaca roznic we wrazliwosci badanych drobnoustrojéw na fosfomycyne w
zaleznodci od zastosowanej metody oznaczenia. Wyniki przedstawione w publikacji P3
uzyskane na podstawie analizy materialow diagnostycznych pobranych od 118 pacjentow
hospitalizowanych w latach 2021-2022, u ktérych prowadzono rutynowa hodowle krwi i
wykorzystywano metody z zakresu biologii molekularnej, potwierdzity spostrzezenia na temat
przydatnosci i efektywnosci stosowanych metod diagnostycznych w procesie diagnostycznym
i terapeutycznym.

Dane uzyskane przez Pania Stabisz, opracowane zar6wno w oparciu o dokumentacjg
medyczna jak badania wiasne, potwierdzity wptyw pandemii COVID-19 i podejmowanych w
zwiazku z nig dzialah na przebieg zakazen lozyska naczyniowego i na izolowane z nich
czynniki etiologiczne oraz konieczno$¢ uzywania metod fenotypowych w polaczeniu z
molekularnymi celem diagnostyki pacjentéw zakazonych (nie zarazonych!) SARS-CoV-2.
Podobnie zastosowanie badan fenotypowych i PCR pozwolito na oceng réznic we wrazliwosci
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na antybiotyki u bakterii izolowanych od pacjentdéw z COVID-19 i u 0s6b hospitalizowanych
z innych powodéw. Tym samym Doktorantka uzasadnila koniecznos$¢ stosowania
fenotypowych i molekularnych metod diagnostycznych w celu prawidlowej identyfikacji
czynnikoéw etiologicznych zakazen oraz okreslenia lekowrazliwosci. Wykazane zostalo, ze
zastosowanie tych metod przyspiesza diagnostyke oraz pozwala na personalizacje leczenia.
Przeklada sie to bezposrednio na wdrozenie w mozliwie najkrotszym czasie terapii lub
modyfikacje juz zastosowanego schematu leczenia, ma takze istotny aspekt praktyczny w
kontekécie leczenia pacjenta oraz ekonomiczny i epidemiologiczny w odniesieniu m.in. do
liczby i ilosci uzywanych preparatdw oraz srodkow przeciwdrobnoustrojowych. Moze to
znaczaco wplynaé na inne obszary zwigzane z ochrong zdrowia, w tym na ograniczenie
rozprzestrzeniania lekoopornosci i selekcji szczepéw opornych, obnizenie kosztéw leczenia
(pomimo nieco wyzszych naktadéw na diagnostyke) i calkowitych kosztéw pobytu pacjenta w
szpitalu, a takze szybszy powrdt ozdrowiencow np. do aktywnosci zawodowe;j.

Doktorantka zwrdcita uwage, ze metody molekularne wykorzystywane w diagnostyce
zakazen lozyska naczyniowego umozliwiaja szybsze podjecie optymalnych decyzji
terapeutycznych i podjecie skutecznej antybiotykoterapii, jednak wyniki testow PCR czgsto nie
sg poprawnie interpretowane, co powoduje, ze optymalizacja leczenia jest mozliwa dopiero po
uzyskaniu klasycznego wyniku badania mikrobiologicznego.

Moja ocena pracy jest bardzo wysoka. Uwazam, ze zadania badawcze sformulowane
w temacie pracy dotykajg wielu zagadnien szczegotowych z zakresu ochrony zdrowia, farmacji,
mikrobiologii oraz epidemiologii. Podczas realizacji pracy doktorskiej, pani mgr Natalia
Stabisz poruszala si¢ w zakresach tematycznie zwiazanych z dzialalnoscig naukowa i
praktycznymi aspektami potencjalnych zastosowan rezultatow uzyskiwanych przez zespot
badaczy w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej i Parazytologii Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Prace badawcza wykonywata pod okiem
specjalistow o bardzo duzej wiedzy na temat mikroorganizméw istotnych dla efektywnosci
leczenia pacjenta lub eradykacji drobnoustrojow.

Ze wzgledu na przyjety obowiazek, jako recenzent czuje sie¢ w obowigzku do
postawienia pytan czy sformulowania uwag:

Zgodnie z zaleceniami producenta, wartosci MIC uzyskane metodg rozcienczen w
agarze z uzyciem testu komercyjnego AD Fosfomycin 0.25-256 (Liofilchem, Wiochy) mozna
interpretowa¢ zaréwno na podstawie zaleceit EUCAST jak i CLSI. Czy istnieje zagrozenie, ze
wskazane przez producenta testu zasady odczytu wartosci MIC z pomijaniem niektérych form
lub typoéw wzrostu albo w przypadku pojedynczych kolonii nie wplynie na selekcjg i pomijanie
szczepdw opornych, ktore moglyby stanowi¢ zagrozenie dla pacjenta i przyczynia¢ si¢ do braku
sukcesu terapeutycznego? Jakie wnioski wyciggneta Doktorantka z doswiadczen wiasnych?
Czy i jakie wyniki uzyskano dla bakterii rosnacych w obecnosci fosfomycyny jako pojedyncze
kolonie i czy byly one réwniez badane i analizowane pod katem opornosci na czynniki
przeciwdrobnoustrojowe na poziomie fenotypowym i molekularnym? Ktora z metod oceny
wrazliwosci na fosfomycyne powinna by¢ rekomendowana w placowkach stuzby zdrowia,
zwlaszcza w przypadku zakazen krwi, szczegélnie u pacjentow, u ktérych wystepujg infekcje
wirusowe czy inne choroby towarzyszace lub powiktania?
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Skréty — powinny by¢ wyjasniane po pierwszym uzyciu (np. NDM, MRSA, MSSA
itd.).

Terminologia — w pracach naukowych nalezy unika¢ wyrazen uzywanych roboczo,
skrotow myslowych lub terminéw niezgodnych z definicjami, m.in. w przypadku wiruséw 1
bakterii méwimy o zakazeniu, nie o zarazeniu (s. 9: ,,...zwlaszcza u pacjentéw zarazonych
wirusem SARS-CoV-2...”

Reasumujgc, jednoznacznie stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska  Pani Natalii Slabisz stanowi wazng dla srodowiska medycznego probe
kompleksowej oceny sytuacji epidemiologicznej zwigzanej z zakazeniami lozyska
naczyniowego i czynnikami etiologicznymi tych infekcji w nastgpstwie pandemii COVID-19
oraz wskazuje na przydatnos¢ zaréwno metod fenotypowych jak i technik molekularnych w
procesie diagnostycznym i podczas podejmowania decyzji terapeutycznych pod warunkiem
prawidtowej interpretacji uzyskiwanych danych. Przedstawione w pracach dane majg bardzo
duze znaczenie poznawcze i praktyczne. Ze wzgledu na konieczno$¢ standaryzacji nowych
metod diagnostycznych oraz ich przydatnos¢ kliniczng i potencjalne zastosowanie w
opracowaniu procedur diagnostycznych opartych na aktualnej wiedzy i mozliwosciach
technicznych, badania prowadzone przez p. Slabisz zasluguja na uwage i powinny by¢
kontynuowane.

Konkluzja

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska autorstwa
mgr Natalii Stabisz spelnia warunki okre$lone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy pani mgr
Natalii Stabisz do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

7 wyrazami szacunku,

dr hab. n. farm. Urszula Kosikowska
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