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Recenzia

rozprawy doktorskiej Pani mgr lwony 2ak pt.: ,, Analiza epidemiologiczna zakazerh
grzybiczych u pacjentéw szpitala dzieciecego jako podstawa opracowania schematow
farmakoterapii” wykonanej w Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej Uniwersytetu
Jagielloniskiego Collegium Medicum w Krakowie, ktdrej promotorem jest Pani prof. dr hab.
Alicja Budak.

W obecnej dobie zakazenia szpitalne, w tym zakaienia grzybicze stanowig powazny
problem wspdtczesnej medycyny, dotyczy on szpitali na calym swicie. Na przestrzeni
ostatnich lat epidemiologia zakazeri szpitalnych stale sie zmienia, jednak cecha wspdlng
pozostaje gwattowne narastanie czynnikow etiologicznych wykazujacych wielolekoopornosé.
Wg raportéw epidemiologicznych narasta problem zakazen grzybiczych , jako m.in.
nastepstwo duzych trudnosci w leczeniu zakazerh patogenami oportunistycznymi.
Dtugotrwata, czesto nieskuteczna, i nieukierunkowana antybiotykoterapia ,otwiera wrota”
zakazeniom grzybiczym. Eksperci Swiatowej Organizacji Ochrony Zdrowia WHO 2
niepokojem podchodzg do problemu narastania zakazen drobnoustrojami wieloopornymi i
faktu narastania zakazen grzybiczych, ktérych czesto$¢ w ostatnich 20 latach gwattownie
narasta.

Zakazenia wywotane przez grzyby mogq mieé réiny przebieg kliniczny od tagodnych,
miejscowych, do ciezkich zakazern uktadowych, ogdlnoustrojowych. Szczegdlnie cieiki
przebieg zakazen wystepuje u pacjentdw hospitalizowanych w oddziatach intensywnej
terapii, u pacjentéw z chorobami nowotworowymi, z chorobami rozrostowymi, 2
uposledzona odpornoscia gtownie komoérkowa, u pacjentéow dlugo przebywajacych w
oddziatach szpitalnych, w grupie oséb najmtodszych oraz w grupie oséb w podesztym wieku.



Do rozwoju inwazyjnych , o ciezkim przebiegu zakazen grzybiczych przyczynit sie takze,
stale dokonujacy sie postep w leczeniu choréb m.in. choréb rozrostowych, nowotworowych,
z wykorzystaniem komorek macierzystych, przeszczepy szpiku kostnego oraz organéw litych,
stosowanie lekow o dziataniu immunosupresyjnym, wysokospecjalistyczne schematy
leczenia m.in. z zastosowaniem cytostatykow i chemioterapeutykéw oraz antybiotykéw o
szerokim spektrum substratowym. Ponad to u pacjentéw po zabiegach operacyjnych, z
oparzeniami, u ktorych zastosowano zywienie parenteralne, u 0sob niedozywionych. W tej
grupie chorych podatnoéc na zakazenia grzybicze uwarunkowana jest dodatkowo obniiong
odpornoscig, ktéra w zaleznosci od przyczyny ma podioze pierwotne lub wtdrne. Do
rozwoju zakazen grzybiczych o ciezkim przebiegu dochodzi u pacjentéw z niedoborami
odpornosci gtdéwnie komdrkowej.

W cykli badawczy i analize epidemiologiczng zakazen grzybiczych wpisuje sie
przedtozona mi do recenzji ,Rozprawa doktorska” Pani mgr iwony Zak.

Celem pracy byta ocena wystepowania kolonizacji i/lub zakaien grzybiczych u
pacjentow hospitalizowanych w Oddziale Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz w Oddziale
Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala  Dzieciecego w Krakowie na podstawie
wynikéw badan mikologicznych wykonanych w Zakiladzie Mikrobiologii Klinicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego, na podstawie ogdlnej charakterystyki chorych oraz
zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego. Badaniami objeto tylko pacjentéw
hospitalizowanych w roku 2014. W tym miejscu zachodzi pytanie o czas prowadzonych
badan, czy nie nalezato wzmocni¢ wynikéw Pani badan okresem badawczym rozciggnietym
na okres co najmniej trzech lat?.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz badany problem jest nowatorski i bardzo
wazny z poznawczego, naukowego i praktycznego punktu widzenia a otrzymane przez
Doktorantke wyniki badarh mogg mieé przetozenie na skuteczng terapie zakazen grzybiczych.
Badania i otrzymane z nich wyniki zostaly wykonane w Zakiadzie Mikrobiologii
Farmaceutycznej Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium Medicum w Krakowie pod
kierunkiem Pani prof. dr hab. med. Alicji Budak. Kierownikiem jednostki jest Pani dr hab.
Elzbieta Karczewska. O doniostosci wynikow badan wypracowanych pod kierunkiem Pani
prof. dr hab. Alicji Budak $wiadczg liczne publikacje w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym oraz liczne ich cytowania w literaturze $wiatowej,

Recenzowana ,Rozprawa doktorska” zawiera rozdzialy typowe dla dysertacji
poznawczych: ,Wstep”, ,Cele pracy”, ,Materialy i Metody”, ,,Wyniki”, ,Dyskusja”, ,Wnioski”,
» Streszczenie”, , Summary”, ,Pi$miennictwo”, ,Spis tabel”, ,Spis rycin”, ,Spis fotografii’.
Nie dokonano zbiorczego, w kolejnosci alfabetycznej wykazu uiytych w rozprawie skrétéw,
€O zwyczajowo zamieszcza sie w pracy, ulatwia to czytajgcemu korzystanie z pracy. Doktorantka,
przy kazdym uZytym po raz pierwszy skrdcie wyjasnita jego peing nazwe. Jednak przy kolejnym ich
uzyciu, stosowane sy tylko skréty, dlatego istotnym jest wykazanie stosowanych w rozprawie
skrotéw, co wg mnie stuly lepszej przejrzystosci pracy. W ocenianej rozprawie moje uwagi niczym



nie umniejszajq wartosci, bowiem strona edytorska pozostaje zawsze indywidualnym dzietem autora.
Oceniana rozprawa obejmuje tacznie 154 strony maszynopisy, zawiera 36 tabel, przy czym faczna
liczba tabel to 45 ( niektore numery tabel majq podpunkty a, b, ¢, d), 14 rycin, 13 fotografii. W
odniesieniu do fotografii, doktorantka nie podaje skad one pochodza. Czy doktorantka jest ich
autorem , czy sa skopiowane z ksigzki ?. Zawsze nalezy poda¢ Zrédto skad pochodzi dane zdjgcie czy
rysunek. Np. na Fot. 6, po lewej stronie zamieszczony jest obraz z ksigzki , bez podania zrédta, po
prawej stronie wizualizacja testu lateksowego. Rozumiem, Ze autorem jest sama doktorantka.
Podobnie na Fot. 7 po lewej stronie jest hodowla grzybow droidiopodobnych na podiozu
kukurydzianym w technice Dalmau , czy doktorantka wykonata to badanie ?. Nalezy podpisa¢ swoim
nazwiskiem , zamieszczajac jednoczeénie date, kiedy wykonano to badanie. Po prawej stronie tej
samej fotografii zamieszczono zdjecie przedstawiajace grzyby Candida parapsilosis otrzymane
technika mikroskopowa. Jakie jest zrédio tej fotografii, kto jg wykonat ?. Zwracam szczegdina uwage
na te niescistos¢ , bowiem kazda dokumentacja wykonanych badan jest wlasnoscig autora i mozna
sie nig postuzy¢ podajgc zawsze zrédio skad pochodzi. Powyisza uwaga nie odnosi si¢ do fotografii nr
1,nr2 nri3.

W pracy wykorzystano i przedstawiono spis 151 pozycji pidmiennictwa , w tym 79 pozyciji z
ostatnich pieciu lat.

W obszernym  ,Wstepie”, w jego pierwszej czedci Autorka przedstawia szczegélowo
charakterystyke zakazen grzybiczych, ktére s3 przedmiotem niniejszej rozprawy. Syntetycznie opisuje
wystepowanie, chorobotwérczosé, mechanizmy obronne w zakazeniach grzybiczych. Bardzo cenng
jest ta cze$é ,Wstepu” , w ktdorej opisane zostaty postacie kliniczne grzybic uktadowych, ze
szczegélnym zwrdceniem uwagi na kandydoze i aspergiloze. W dalszej czesci tego rozdziatu Autorka
zgodnie z obowigzujaca wiedza przedstawia skutecznosc stosowania lekéw przeciwgrzybiczych w
terapii grzybic uktadowych. Ponadto , szczegotowo opisata epidemiologie grzybic ukiadowych z
uwzglednieniem miejsc hospitalizacji pacjentow. Ze szczegdlnym uznaniem odnosze sie do tej czesci
opracowania, bowiem precyzyjne wskazanie Zrodta zakazenia, drég transmisji, sledzenie zmian
genetycznych drobnoustrojow, poznanie czynnikéw predysponujacych, stwarza mozliwosci
podejmowania skutecznych decyzji terapeutycznych. Zaprezentowana we ,Wstepie” wiedza duzo
~wazy” w calosci recenzowanej pracy. Pozostajg jednak drobne niescistosci natury edytorskiej. | tak
np. Doktorantka pisze ,..pacjent krytyczne chory ..” lub ,..pacjent z ciezkimi chorobami..”. S3
pacjenci chorzy w stanie krytycznym , w stanie bardzo ciezkim lub w stanie cigzkim. Ponadto uiywa
wielokrotnie Zargonu medycznego, ktéry niestety utrwalit sie powszechnie; np. , pacjenci
onkohematologiczni” , lub ,pacjenci pediatryczni”. S3 pacjenci hospitalizowani w oddziatach
pediatrycznych lub pacjenci hospitalizowani w oddziatach hematologii czy w oddziatach onkologii .
Sformutowania te wymagaig korekty.

Cele pracy zostaty okredlone w sposob czytelny, uzasadniajg wainoé¢ podjetych badan.

W rozdziale , Materialy i Metody” Autorka szczegétowo opisuje materiat kliniczny , ktory
postuzyt do wykonania bada#i mikologicznych. tacznie przebadano 1187 materiatéw kiinicznych.
Badaniami objetc fjcznie 252 chorych. Doktorantka przedstawita szczegdtowa charakterystyke
pacjentéw oraz materiatéw klinicznych z ktérych wykonano badania mikologiczne. Powyisza
charakterystyka zawarta jest w szesciu tabelach oraz zilustrowana diagramami na czterech rycinach.
Jest to bardzo czytelna forma zawartych syntetycznie informacji. W tym miejscu nalezy podkreslic



umiejetnosé¢ wspbipracy Doktorantki z jednostkami klinicznymi, skad pochodzit materiat do bada.
Umiejetnoé¢ takiej wspétpracy jest bardzo waing, dobrze rokujacy cechy w rozwoju naukowym
pracownika.

W dalszej czeéci tego rozdziatu zostaty przedstawione stosowane i wykorzystane w pracy
metody badawcze dotyczace identyfikacji grzybéw, badania serologiczne, krétka charakterystyka
stosowanych antygendw i przeciwciat oraz metody badawcze stosowane do oceny wrailiwosci na
leki przeciwgrzybicze. Przedstawiono takie testy statystyczne uzyte do opracowania otrzymanych
wynikow badan.

W rozdziale ,Wyniki” Autorka przedstawia bardzo doktadng, wielokierunkowa analize
uzyskanych wynikéw badan. S3 one zgodne z wytyczonymi wczesniej celami pracy. Obejmuja
charakterystyke materiatéw klinicznych poddanych badaniom mikologicznym, takze w kontekscie
pacjentéw hospitalizowanych na poszczegélnych oddziatach. Autorka dokonata takie wainego
pordéwnania materiatéw kiinicznych 2z ktdérych otrzymywata dodatnie wyniki badan mikologicznych w
odniesieniu do miejsc hospitalizacji. W dalszej kolejnosci przedstawita wielokierunkowa analize
gatunkow grzybéw izolowanych z badanych materialéw, w zestawieniu z zastosowanym leczeniem
przeciwgrzybiczym. Ta czeé€ rozdziatu , Wyniki” , w ktorej Autorka przedstawita bardzo szczegbtowq
analize wynikow dodatnich badan mikologicznych w zaleznosci od miejsca izolacji, materiatu
klinicznego, stosowanego leczenia, dodatnich wynikow otrzymanych z hodowli, badan
serologicznych, klinicznej charakterystyki chorych nalezy mocno podkresli¢ ich wartos¢ do
wykorzystania w medycynie praktyczne).

Uzyskane wyniki, zostaly zilustrowane i bardzo rzetelnie udokumentowane w postaci 37 tabel
(uwzgledniono odrebnie tabele numerowane jako :a, b, ¢, d, e danego numeru) oraz 10 rycin.

W ,Dyskusji” Autorka omawia problem kolonizacji i/lub zakazen grzybiczych u pacjentéw
hospitalizowanych w wybranych oddziatach szpitalnych takich jak : oddzialy pediatryczne, oddzialy
onkologii i hematologii dzieciecej oraz oddzialy anestezjologii i intensywnej terapii dokonujac
poréwnan wiasnych wynikéw w kontekscie swiatowej literatury w zakresie diagnostyki, czynnikéw
ryzyka i leczenia ciezkich zakazen grzybiczych. Mocno podkreslam aspekt praktyczny ocenianej
rozprawy, co umozliwi wiasciwe postepowanie diagnostyczne, rokowanie co do moiliwosci
rozwiniecia sie zakazenia grzybiczego i ustalenie wiasciwej drogi postepowania terapeutycznego. W
zaleznosci od etapu postepowania diagnostycznego i wystepowania czynnikow ryzyka zakazenia
mozliwym jest szybkie podjecie leczenia wyprzedzajacego a nastepnie zastosowanie terapii
celowanej. Jak juiz podkredlitam , pismiennictwo wykorzystane w przedstawionej mi do oceny
rozprawie niemal w catosci stanowi wspolczesnie obejmujgca wiedze w tym zakresie.

We ,, Whioskach” konczacych rozprawe Doktorantka zwraca uwage na najwazniejsze aspekty
pracy formutujac szesnascie wnioskéw. Wniosek ostatni, nr 16, jest stwierdzeniem, a nie naukowym
whioskiem, ale w pelni uzasadnionym i Swiadczacym o duzej dojrzatosci naukowej Autorki,
potwierdza cenny wkiad Jej badan do analiz i opracowan zakazen grzybiczych. Za trafnie
sformutowane uwaiam wnioski nr : 3, 7, 11, 12. Whnioski pierwszy i drugi moga stanowi¢ {gczng
informacje, podobnie jak wniosek piaty i szdsty.

Podsumowujac , recenzowana dysertacja doktorska stanowi oryginalne i bardzo wartosciowe
opracowanie zaréwno pod wzgledem poznawczym jak i w praktycznym jej wykorzystaniu, co



zastuguje na szczegolne podkreélenie. Ponadto wysoko oceniam umiejetnosC organizacji pracy i
wspbipracy przez Doktorantke z innymi jednostkami badawczymi i klinicznymi co dobrze rokuje na
przyszto$é w Jej rozwoju naukowym i stanowi dobre podstawy w pracy naukowo-badawczej.

Recenzowang rozprawe oceniam bardzo dobrze, spetnia ona wszystkie wymagania stawiane
rozprawom doktorskim, a uwagi, ktore zamiescitam, gidwnie edytorskie nie umniejszajg wartosci
pracy. W zwigzku z powyiszym mam zaszczyt zwrocic sie do Pana Dziekana i Wysokiej Rady
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie o
dopuszczenie Pani mgr lwony Zak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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