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Recenzja .
rozprawy doktorskiej mgr Iwony Zak, pt.:
~Analiza epidemiologiczna zakazen grzybiczych u pacjentéw Szpitala Dzieciecego
jako podstawa opracowania schematéw farmakoterapii”

Promotor pracy: prof. dr hab, Alicja Budak

Dzi$, w okresie rozwoju medycyny, zwiaszcza inwazyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych,
grzyby maja coraz wigksze i rosnace znaczenie w zakazeniach, gidéwnie szpitalnych, Z uznaniem wiec,
nalezy przyjac wybor tematu przez Panig mgr Iwone Zak, ktéra podjela sie badan dotyczacych analizy
epidemiologicznej zakazen z udziatem grzybdw z rodzaju Gandida i Aspergifius u dzieci, jako podstawy
opracowania schematow farmakoterapii. Sa one w peini uzasadnione i odpowiadaja potrzebom
wspétczesnej medycyny.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy 154 strony. Podzielona jest na rozdziaty i
podrozdzialy typowe dla tego typu prac. Rozdzialy rozmieszczone sg w logicznej kolejnosci.
Pismiennictwo liczy 151 pozycji. Rozprawe wzbogaca 36 tabel, 14 rycin i 13 fotografii.

We Wstepie Autorka w logicznym porzadku wprowadza czytajacego w istote podjetego tematu
badawczego. Zapoznaje czytelnika z grzybicami uktadowymi i inwazyjnymi, ich epidemiologia,
czynnikami ryzyka, w tym uwzglednia populacje dzieci. Istotny, spéjny z ta czescig pracy, jest opis
mechanizméw obronnych gospodarza w zakazeniach grzybiczych. Na potrzeby tej pracy Doktorantka
szeroko opisuje czynniki wirulencji grzyb6w z rodzaju Candida i Aspergitis - obiekty Jej badan oraz
postacie grzybic uktadowych z ich udziatem i diagnostyke. W dalszej czesdi, opisuje leki przeciwgrzybicze
stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.,

Cel pracy Doktorantka podata w jednym ogdlnym punkcie odnoszacym sie do oceny
wystgpowania kolonizacji/zakazenr grzybiczych u pacjentéw hospitalizowanych w 2014 roku w Oddziale
Onkologii | Hematologii Dzieciecej oraz Oddziale Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala
Dziecigcego w Krakowie, uwzgledniajac wyniki badan mikrobiologicznych (hodowle, identyfikacje
szczepow do gatunku, ocene lekowrazliwoéci, obecnosé antygendw/przeciwciat), wystepujacych u
badanych chorych objawdw Kiinicznych, towarzyszacych choréb, wynikéw badar laboratoryjnych (CRP,
leukocytoza, prokalcytonina, phytki krwi) oraz zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego.
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Kolejny rozdziat - ,Materialy i metody” zawiera informacje na temat pacjentow, materiatu
badawczego, postepowania metodycznego w zakresie hodowli, identyfikacji i oceny iekowrazliwosci
szczepdw. Jeszcze innym obszarem badan byla ocena antygendw/przeciwciat u badanych chorych.

Doktorantka w swoich badaniach uwzglednita 1187 probek materiatu klinicznego, w tym 784 od
145 dzieci Oddziatu Onkologii i Hematologii Dzieciecej (ONKO-HEM) oraz 403 od 107 dzieci
Anestezjologii i Intensywnej Terapii (ITA) w wieku od 1. tygodnia do 20 lat, potwierdzajac obecnosc
grzybdw odpowiednio u 59,3% i 43,9%. Autorka zebrala szereg danych o chorych dotyczacych
podstawowych chordb, czynnikdw ryzyka zwigzanych z ich leczeniem, wynikéw badar laboratoryjnych
w zakresie oceny zakazen (zabrakto mi analizy ich powiazania z wynikami badan mikologicznych) oraz
stosowanych lekdw przeciwgrzybiczych.

Pani mgr Iwona Zak w obydwu grupach badanego materiatu najczesciej stwierdzala gatunek
Candida albicans. Cenng wartoscig pracy jest wykazanie przez jej Autorke istotnych réznic w izolacji
gatunkdéw grzybdw od chorych ONKO-HEM (czesciej C. tropicalis, C. lusitaniae, Saccharomyces spp., C.
krusei) i ITA (czesciej C. albicans i C. glabrata). Godne podkreslenia jest szerokie zastosowanie badan
serologicznych w kierunku wykazania obecnosci antygendéw krazacych i przeciwciat klas IgM, IgA i IgG
wobec Candida spp. i 1gG wobec Aspergillus spp. Statystycznie czesciej stwierdzata obecnosc w surowicy
antygendw Candida spp. u chorych ITA, a u pacjentéw ONKO-HEM - przeciwciata przeciw Candida spp.
Jak Doktorantka zinterpretuje powyzsze roznice?

Przeprowadzona analiza wynikéw wielokierunkowych badan pozwolila Jej na zréznicowanie
kolonizacji i zakazenia u chorych uwzglednionych jednostek.

Udokumentowane w Jej rozprawie doktorskiej wyniki z zakresu lekoopornosci grzybéw mozna
rozpatrywac lokalnie, jako potencjalng strategie terapeutyczng w zakazeniach o etiologii Candida spp. i
Aspergillus spp.

Dyskusja pracy jest napisana w sposob przemyslany i dojrzaly. Doktorantka wykazuje
znajomos¢ podietej tematyki badawczej. Wnikliwie i logicznie analizuje wyniki wiasnych badah w
kontekscie wynikow przedstawionych przez innych autoréw. Analizujac wyniki wielokierunkowych badan
wlasnych, sformutowata az 16 wnioskéw bedacych odpowiedzig na postawiony cel.

Uwagi krytyczne:
Doktorantka nie ustrzegta sie nieprawidtowych okreslen, np. materialy kliniczne, symptomy, spektrum,
terapia, infekcja, flora zamiast materiat kliniczny, objawy, zakres, leczenie, zakazenie, mikrobiota.
Grzyby wywotluja, a nie powodujg zakazenia. Podobnie wytwarzajg a nie produkuja pewne zwigzki. Nie
ma ,lepszej identyfikacji” (str. 31). W jezyku polskim nie ma litery x. Stad, multipleks PCR, a nie
mulltiplex PCR.
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Doktorantka nie odnosi sie konsekwentnie do wprowadzania, wyjasniania i stosowania w pracy
skrétéw., Dla podniesienia wartosci naukowej prac, na rycinach i tabelach powinny by¢ przedstawione
wartosci n, np. ryc. 1-4, 8, tab. 9, 10. Przy fotografiach nie podaje ich zrédta, np. fot. 1, 3-13. Tab. 11
przez brak legendy, czytelnikowi jasno nie przekazuje, ktory materiat w poszczegdlnych grupach zostat
poddany analizie. Nie dostrzegtam odnosnika w tekscie pracy do ryc. 14.

W rozdziale Materiat i metody Autorka pracy nie podaje, informacji o szczepach wzorcowych
uzytych zaréwno do okreslenia lekowrazliwosci przeprowadzanej wedtug zalecen EUCAST, jak i do
identyfikacji badanych szczepow. Zatem, czy byly stosowane szczepy wzorcowe podczas realizacji tych
badan? Tab. 4 i 5 oraz ryc. 2, dotyczgce charakterystyki chorych wzgledem wieku i plci, moim zdaniem
sq zbedne, gdyz Doktorantka nie wykorzystuje ich w analizie wynikéw. Autorka w czescl tej nie
poinformowata o stezeniach zastosowanych antymykotykéw.

Wszystkie uwagi szczegélowo zaznaczytam w recenzowanym egzemplarzu rozprawy
doktorskiej.

Uwazam, ze Doktorantka sformulowata stanowczo za duzo wnioskéw, zwlaszcza, 7e czeéé z nich
ma charakter wynikdw, a niektére moglyby by¢ ze soba potaczone.

Podsumowujac, pragne podkredli¢, Zze praca adresuje wazny i aktualny temat naukowy. Jej
Autorka — mgr Iwona Zak - w realizacji zamierzonego celu podjeta wielokierunkowe badania, wykazujac
znajomos¢ metod badawczych z obszaru mikrobiologii klasycznej, wskazujac tym samym, ze dysponuje
umiejetnoscig korzystania z nich i dojrzatoscia rozwigzywania stawianych problemdw. W projektowaniu
analiz wykazata znajomos¢ tematu | umiejetnos¢ faczenia wiedzy z zakresu metod oraz teorli z praktyka.

Podjety przez Doktorantke temat, zakreslony cel i jego realizacja, wiozona praca doéwiadczalna
i redakcyjna, a takze znajomo3C piSmiennictwa i umiejetnosé jego wykorzystania daje podstawy do
uznania przedstawionej rozprawy doktorskiej za dobra. Przedstawione wyniki stanowia poszerzenie
wiedzy na temat epidemiologii kolonizacji/zakazen z udziatem Candida spp. i Aspergilius spp. i moga
stanowiC wskazania do profilaktyki i leczenia zakazeh grzybiczych. Sposéb przedstawienia badan i
redakcja pracy wskazuje na umiejetnodci prowadzenia i przedstawienia pracy badawczej.

Pragne podkresli¢, ze praca doktorska mgr Iwony Zak, mimo uwag, stanowi wartosciowy
dorobek naukowy z zakresu epidemiologii zakaZeh grzybiczych. Posiada walory diagnostyczne i
implikacje kliniczne. Jest cennym opracowaniem naukowym, stanowigcym rzeczywisty wkiad do postepu
wiedzy w aspekcie zwalczania zakazen o etiologii Candida spp. | Aspergilius spp. Przedstawione metody
oraz otrzymane dzigki nim obiecujace wyniki sg cennymi informacjami badawczymi i stanowia podstawe
do dalszych badan do zastosowarl w mikrobiologicznych laboratoriach diagnostycznych.
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Kierujac sie wyzej przedstawiong opinig pracy doktorskiej Pani mgr Iwony Zak, p.t.: ,Analiza
epidemiologiczna zakazen grzybiczych u pacjentéw Szpitala Dzieciecego jako podstawa
opracowania schematow farmakoterapii”, stwierdzam, ze posiada zardwno wartoéci poznawcze,
jak i praktyczne, odpowiada warunkom stawianym rozprawom doktorskim przedstawionym w Ustawie
z dnia 14 marca 2003 roku (O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki) i dlatego wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie Pani mgr Iwony Zak do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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