Wroctaw, 13. 05. 2019.

OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Pt. Wytworzenie i ocena aktywnosci przeciwbiofilmowej prototypowego opatrunku
celulozowego o kontrolowanej szybko$ci uwalniania substancji
przeciwdrobnoustrojowej

Lek med. Konrada Panczaka

Przygotowana na zlecenie Dziekanatu Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroclawiu, zgodnie z uchwatg nr 828/04/2019 podjeta w dniu 25
kwietnia 2019 r. podpisanym przez Panig Dziekan prof. dr hab. Malgorzate Sobieszczansks.

W ostatnich latach odnotowuje si¢  wprawdzie olbrzymi postep w dziedzinie leczenia
zakazonych ran przewlektych, to jednak osiagnigcie pelnego sukcesu terapeutycznego jak dotad
nie zadawala. Sktania to do postawienia tezy, ze konieczna jest implementacja skuteczniejszych
strategii prowadzacych do eradykacji zakazefi ran przewleklych oraz przyspieszenia procesu
gojenia prowadzacego do poprawy zdrowia i statusu socjo-ekonomicznego pacjenta.

Bakteryjna celuloza jest biopolimerem wytwarzanym przez bakterie kwasu octowego. Pod
wzgledem mozliwosci aplikacyjnych, cechuje ja znaczna przewaga w poréwnaniu do celulozy
ro$linnej, zwigzana migdzy innymi z wysoka czystoscia, porowatoscia, przepuszczalnoscig dla
cieczy i gazoéw, korzystnymi wlasciwosciami absorbcji oraz uwalnianiem ptynéw oraz wyjgtkowo
wysoka odporno$cia na rozrywanie. BC charakteryzuje si¢ takze wysoka biokompatybilnoscig i
brakiem cytotoksycznosci, co predysponuje ja do zastosowan biomedycznych. Co wiecej, polimer
ten moze by¢ w tani i prosty sposob modyfikowany — zarowno w aspekcie jego wiasciwosci
fizycznych i chemicznych, jak i jego impregnacji w zwiazki o charakterze przeciwzapalnym czy
przeciwdrobnoustrojowym.

Tak wigc temat pracy doktorskiej lek. med. Konrada Paficzaka uwazam za jak najbardziej
aktualny, godny opracowania. Zadaniem badawczym doktoranta bylo wytworzenie i analiza
wladciwosci  fizycznych i biologicznych nosnikéw biocelulozowych wysyconych
antyseptykami: dwuchlorowodorkiem oktenidyny, poliheksanidyna, powidonem jodu,

chlorheksydyna, oraz antybiotykiem gentamycyng, charakteryzujacych sie zréznicowang



szybko$cia uwalniania substancji aktywnej pod katem ich zastosowania do eradykacji
biofilmu tworzonego przez S. aureus, E. faecalis i P. aeruginasa - drobnoustrojow najczescie]
wywotujacych zakazenia ran przewlektych.

Do oceny otrzymalam egzemplarz pracy liczacej 111 stron druku komputerowego
tacznie z rycinami, zdjeciami, wykresami i tabelami. Praca ma typowy uktad przyjety w tego
typu opracowaniach. W dobrze napisanym i skondensowanym wstepie (str. 5-24) autor
przedstawit dynamike ran przewleklych i ich znaczenie medyczno-ekonomiczne, leczenie
zakazonych ran przewlektych w $wietle  aktualnych wytycznych ogélnopolskich,
charakterystyke poliheksanidyny, oktenidyny, powidonu jodu, chorheksydyny i
gentamycyny.

W dalszej czegsci wstepu Autor omawia opatrunki stosowane w leczeniu ran
przewleklych, a nastepnie przedstawia  charakterystyke opatrunkéw z biocelulozy
bakteryjnej. W rozdziale tym opisano takze biofilm jako adaptacj¢ drobnoustrojow
umozliwiajgcg im przezycie w $rodowisku rany oraz charakterystyke drobnoustrojow
poddanych badaniu tj.: gronkowca zlocistego, pateczke ropy blekitnej 1 paciorkowca
katowego;. najczestszych czynnikéw etiologicznych odpowiedzialnych za zakazenia ran
przewlektych.

W przedstawionej mi do recenzji pracy braklo wykazu zastosowanych skrotéw, co
znacznie utrudniato czytanie tego manuskryptu. W tej czgéci pracy zauwazylam nieliczne
btedy literowe, opuszczone litery, nieprawidtowa odmiang, brak znakéw interpunkcyjnych
czy tez zty szyk zdania (str. 2, 10, 13, 14, 15, 18, 22 i 23), ktére beda wymagaly korekty
podczas przygotowania pracy do druku.

Cel pracy (str. 25) zostal jasno okreslony zamierzenia badawcze doktoranta dotyczyly
m.in. wytworzenia 5 typow prototypowych opatrunkéw z celulozy bakteryjnej oraz
charakterystyki ich wlasciwosci fizycznych i biologicznych. Uzyskane przez doktoranta
opatrunki modyfikowano poprzez wysycenie ich czteroma ww antyseptykami oraz
antybiotykiem gentamycyna, a nastepnie poddano wytworzone opatrunki celulozowe ocenie
ich przydatnosci do eradykacji biofilméw Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa
oraz Enterococcus faecalis.

W rozdziale Materiat i Metody (str. 26-40) Autor przedstawil charakterystyke oraz
pochodzenie badanego materiatu. Przedmiotem badan byt szczep Staphylococcus aureus z
Amerykanskiej Kolekeji Szczepéw Wzorcowych o numerze 33591,ktéry charakteryzowat sig
opornoscig na metycyline oraz drugi o numerze 6538; metycyliono-wrazliwy. Do badan

uzyto takze wzorcowe szczepy Pseudomonas aeruginasa ATCC 15442 oraz Enterococcus
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Jaecalis ATCC 29212. Do wytwarzania opatrunkéw celulozowych zastosowano szczep
Komagataeibacter xylinus 53524. Trzy ostatnio wymienione szczepy pochodzity z Kolekcji
Szczepéw Katedry i Zakladu Mikrobiologii Farmaceutycznej i Parazytologii Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. W rozdziale tym przedstawiono szczegétowg charakterystyke wszystkich metod
badawczych zastosowanych w pracy lgcznie ze schematem ilustrujacym wykonanie metody
A.D.A M., a takze podano metody statystyczne opracowania wynikow.

W tej czesci pracy Autor nie ustrzegl si¢ nielicznych bledow literowych, opuszczone
litery, brak tacznika zdan, nieprawidtowe litery (str.26-40), ktore bedg wymagatly korekty. Na
str. 40 Autor pisze dimetylosulfotlenek powinno by¢ dwumetylosulfotlenek, poniewaz praca
pisana jest w jezyku polskim, a zatem wymaga, to zmiany. Ponadto na str. 29 niefortunnie
uzyto wyrazu ocierano zamiast osuszano oraz zapiekaniu, a powinno by¢ prazeniu. W wielu
miejscach tej czgsci pracy Autor uzywa cytuje ,,12 lub 96 dotkowe plytki” proponuj¢ zastapic¢
to stowem wglebienia lub studzienki chociaz w materiale i metody pojawia si¢ tez poprawna
nazwa studzienki proponuje¢ to ujednolicic.

Wyniki badan (str. 42-90) lek. med. Konrad Paficzak przedstawil na 3 rycinach, 3
zdjgciach, 27 wykresach i w 7 tabelach. Rozdzial ten zostat dobrze opracowany, na
podkreslenie zastuguje czytelne przedstawienie wynikow badan w formie wykreséw i tabel,
ktére doskonale obrazujg uzyskane wyniki. We wstepnych badaniach autor podjat si¢ analizy
wrazliwosci badanych drobnoustrojow na antyseptyki (oktenidyne, poliheksanidyne, powidon
jodu, chlorheksydyne) i antybiotyk gentamycyn¢ wzgledem form planktonicznych oraz
biofilmu referencyjnych szczepdéw gronkowca zlocistego, pateczki ropy bilgkitnej oraz
paciorkowca katowego. Uzyskane wyniki pozwalaja na analiz¢ zaleznosci mig¢dzy
zastosowanym stezeniem S$rodka przeciwdrobnoustrojowego, a sila jego oddzialywania
bdjczego. Z analizy wynikow tych badan wynika, ze formy planktoniczne S. aureus, P.
aeruginosa cechuja si¢ wrazliwo$cig na badane zwigzki przeciwdrobnoustrojowe, podczas
gdy S. faecalis wykazywal oporno$¢ na gentamycyne. Wrazliwo$¢ biofilméw badanych
drobnoustrojéw na antyseptyki i antybiotyk byla wyraznie nizsza w poréwnaniu do
wrazliwosci form planktonicznych. Bardzo istotnym osiggnigeciem Doktoranta bylo
wykazanie, ze noséniki celulozowe charakteryzujace sie najwyzsza porowatoscia moga
stanowi¢ alternatywe dla stosowanych w praktyce klinicznej opatrunkow hydrozelowych i
hydrowtdknistych, natomiast opatrunki celulozowe o niskiej porowato$ci moga by¢ uzywane
w charakterze opatrunkéw wtérnych. Warto zauwazyé, ze Autor wykazal takze wysoka

przydatno$¢é powidonu jodu uwalnianego z nosnika celulozowego do eradykacji biofilméw
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ww drobnoustrojéw. Na koniec lek. med. Konrad Panczak udowodnit brak cytotoksycznosci
wytworzonych przez siebie prototypowych opatrunkéw celulozowych wzgledem linii
fibroblastéw, komérek odpowiedzialnych za proces gojenia si¢ rany.

W rozdziale dyskusja (str.91-102) doktorant omawia osiagniete wyniki badan wlasnych w
poréwnaniu z badaniami innych autoréw. Dyskusja przeprowadzona jest rzeczowo, dane z
literatury przytoczone zostaly prawidlowo i $wiadcza one o krytycznym podejsciu do
interpretacji wynikow badan wlasnych, a takze dowodza wszechstronnosci i umiejgtnosci
pracy naukowej Kandydata. W tej czesci pracy str. 92 blednie zacytowano autora; cytuje
,dane opublikowane przez Ruhasa i wsp. 38”- pod tym numerem w spisie piSmiennictwa
figuruje Maftahi.

Na zakoficzenie pracy Autor przedstawia 4 wnioski (str.103), ktére sa bardzo dobrze
sformutowane i maja uzasadnienie w wynikach badan.

Na uznanie zashuguje réwniez znakomicie opracowane streszczenie pracy (str.104-105),
ktore w zwiezlym nowoczesnym stylu oddaje meritum pracy.

Literatura (str. 106-111) zawiera 58 cytowanych prac, gléwnie anglojezycznych. Stanowi
ono silng pozycje dysertacji, gdyz jest $ciste tematycznie i pochodzi z ostatnich lat.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze 31 cytowanych prac zostalo opublikowanych w latach
2015-2019. Warto zwrdcié takze uwage na to, ze lek. med. Konrad Panczak przytacza prace
nie tylko autoréw zagranicznych ale takze 18 pozycji piSmiennictwa polskiego.

Z obowigzku recenzenta chcg zwrécié uwage, ze w tej czgsci pracy znaleziono wiele
uchybien zwigzanych z brakiem spacji migdzy wyrazami, brakiem znakéw interpunkcyjnych
przy podawaniu strony od do w poszczeg6lnych czasopismach, czy tez jak w poz. 1 brak roku
wydania i nazwy czasopisma w ktérym praca zostata opublikowana, co bgdzie wymagato
korekty przy przygotowaniu pracy do druku.

Czego mozemy dowiedzie€ sie z tej pracy? Dowiadujemy sig ze:

e Wytworzone typy prototypowych opatrunkéw z bakteryjnej celulozy mogg stanowié
funkcjonalng i ekonomicznie oplacalng alternatywg dla nowoczesnych opatrunkow
stosowanych do leczenia ran przewlektych.

e Modyfikacje no$nikéw celulozowych prowadzi¢ moga do uzyskania opatrunkéw o
kontrolowanej szybkosci uwalniania substancji przeciwdrobnoustrojowe;.

e Opatrunki celulozowe wysycone powidonem jodu mogg znalezé zastosowanie w

terapii zakazonych ran przewlektych.



e Opatrunki celulozowe o wysokiej gestosci usieciowania i wysokiej objetosci moga
stuzy¢ jako opatrunki wtérne dla no$nikéw celulozowych nisko usieciowanych i
szybko uwalniajgcych ze swojej struktury substancje przeciwdrobnoustrojowe.

Ponadto uzyskane przez doktoranta wyniki badan wlasnych mogg stuzy¢ do personalizacji

i optymalizacji sposobow leczenia ran zakazonych przez specyficzne szczepy

drobnoustrojow.

Podsumowujac stwierdzam, Ze oceniana praca ze wszech miar odpowiada wymogom
stawianym rozprawom doktorskim, stanowi ona cenny wkilad w rozwdj wiedzy nad
wytworzeniem aktywnych przeciwdrobnoustrojowych nosnikéw celulozowych stwarzajac
tym samym nowe mozliwosci terapii zakazonych ran przewleklych co dowodzi dojrzatosci
naukowej Kandydata. Pragne podkresli¢, ze prace doktorska lek. med. Konrada Panczaka
cechuje aktualno$¢ omawianej problematyki oraz walory poznawcze i praktyczne. Uwazam,
ze problem naukowy ocenianej pracy zostat postawiony i rozwiazany prawidtowo. Cel pracy
zostal osiagnig¢ty, uzyskane wyniki stanowily podstawe do wyciggniecia /rzeczowych
wnioskow.

W zwigzku z powyzszym oceniajac pozytywnie omawiang prace doktorska stwierdzam, ze
rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art., 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U Nr 65, poz.595, z pézn. zm) 1 przedstawiam Radzie Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek.

med. Konrada Panczaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Wroctaw, 13 maja 2019.

Uniwersytat Madyczny we Wroclawiu
ZAKLAD NAUK PODSTAWOWYCH
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