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Oporno$¢ na antybiotyki (antybiotykooporno$é) zostata uznana przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO) jako jedno z dziesi¢ciu najwiekszych zagrozen dla globalnego
zdrowia publicznego. WHO szacuje, ze w 2019 r. antybiotykooporno$¢ byta bezposrednio
odpowiedzialna za 1,27 miliona zgondéw na $wiecie. Antybiotykooporno$¢ polega na braku
badZ ograniczonym dziataniu na bakterie leku, ktory zwykle zabija je lub hamuje ich wzrost.
Mechanizm ten pojawia si¢ wowczas, gdy drobnoustroje wykazuja zdolno$¢ do przetrwania w
obecnosci substancji majacych na celu zahamowanie ich rozwoju. Gtéwne czynniki rozwoju
antybiotykoopornosci to nadmierne lub niepotrzebne stosowanie antybiotykow,
nieprzestrzeganie zalecen lekarza dotyczacych dawkowania lekdéw, przerywanie
antybiotykoterapii po ustgpieniu objawdéw infekcji. naduzywanie antybiotykow podczas
produkcji zywno$ci oraz nieprzestrzeganie zasad higieny. Antybiotykooporno$¢ jest
problemem globalnym, przy czym najbardziej dotknigte sa kraje o niskich i $rednich
dochodach.

Pojawienie si¢ 1 rozprzestrzenianie si¢ patogenow opornych na leki zagraza zdolnosci
do leczenia powszechnych zakazen i wykonywania ratujacych zycie procedur. Nowe szczepy
bakterii, na ktore nie dziataja dotychczas znane i stosowane w medycynie antybiotyki, moga
sta¢ si¢ zagrozeniem dla zdrowia publicznego. Rozwdj antybiotykoopornosci wptywa na
utrudnienie realizacji istotnych procedur medycznych i realizacji §wiadczen opieki zdrowotnej,
w tym takich jak przeszczepy organdéw, chemioterapia, oraz intensywna opieka medyczna. W

celu ograniczenia zjawiska nabywania odpornosci przez bakterie na antybiotyki, w wielu
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krajach wdrozono polityki zdrowia publicznego majace na celu racjonalizacje gospodarki
antybiotykami oraz budowg¢ $wiadomosci réznych grup spotecznych na temat zasad uzycia
antybiotykow. W Polsce w ramach Narodowego Programu Zdrowia realizowany jest
Narodowy Program Ochrony Antybiotykow, ktorego gléwnym celem jest poprawa
bezpieczenstwa pacjentbw narazonych w coraz wigkszym stopniu na zakazenia
wieloantybiotykoopornymi bakteriami a takze na trudne w leczeniu pozaszpitalne inwazyjne
zakazenia bakteryjne.

Bioragc pod uwage rosngce globalne obawy dotyczace narastajagcego zjawiska
antybiotykoopornosci oraz kliniczne implikacje nabywania przez bakterie odpornosci na
antybiotyki 1 wystgpowania tzw. ,,superbakterii”, badania nad antybiotykoopornos$ciag moga
dostarczy¢ istotnych danych naukowych dotyczacych polityk zdrowia publicznego
niezb¢dnych do ograniczenia skali antybiotykoopornosci w Polsce 1 zagrozen dla pacjentow
wynikajacych z tego zjawiska. Podjeta przez lek. Anete Krolak-Ulinskg tematyka rozprawy
doktorskiej dotyczy waznego problemu medycznego, ktdry stanowi istotne wyzwanie zarOwno
dla medycyny klinicznej jak rowniez dla zdrowia publicznego.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter spojnego tematycznie cyklu
trzech publikacji naukowych (dwodch prac oryginalnych i1 jednej pracy pogladowej)
1 obejmuje nastepujace pozycje:

1) Krélak-Ulinska A, Merks P, Sierzputowska B, Szierzputowski T, Zaychenko G.
Problems of antibiotic resistance in sepsis in intensive care units: A review of current research.
International Journal of Pharmaceutical Compounding. 2025. [praca przyjeta do druku]

2) Krolak-Ulinska A, Merks P, Religioni U, Chelstowska B, Drab A, Wdowiak K,
Plagens-Rotman K, Doniec Z, Staniszewska A. Opinions of Medical Staff Regarding Antibiotic
Resistance. Antibiotics (Basel). 2024;13(6):493. doi: 10.3390/antibiotics13060493.

3) Krélak-Ulinska A, Dobrovanov O. Protected beta-lactam prescription for patients
with septic shok. Azerbaijan Pharmaceutical and Pharmacoterapy Journal. 2023;23(1):76-85.
doi: 10.58495/PDET6827.

We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. We wszystkich
trzech publikacjach Doktorantka jest wiodgcym autorem, a indywidualny wktad Doktorantki w
powstanie kazdej z publikacji zostat szczegotowo okre§lony w o§wiadczeniach wspétautorow,
stanowigcych zalacznik do rozprawy doktorskiej. taczny punktacja Impact Factor cyklu
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska wynosi 4,1 oraz 110 MNiSW.

Zasadnicza czg$¢ pracy podzielona jest na nastgpujace rozdziaty: wykaz prac

wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej, wykaz dorobku naukowego w latach 2018-2024,
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streszczenie, omowienie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, kopie
publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, wykaz pismiennictwa, zgoda komisji
bioetycznej oraz o§wiadczenia wspodtautorow. Uktad rozprawy doktorskiej mogtby by¢ bardziej
przejrzysty 1 uzupeliony o krétki wstep, cel gtowny rozprawy doktorskiej oraz wnioski.
Powyzsze zmiany pozwolilyby na bardziej kompleksowe przedstawienie omawianego
zagadnienia, celu rozprawy doktorskiej oraz jej gtdwnych wnioskow.

Rozprawa doktorska zostala przedstawiona w dwoch wersjach jezykowych — polskiej i
angielskiej. Jezyk zastosowany w tresci rozprawy doktorskiej uznaj¢ za poprawny.

Temat rozprawy doktorskiej zostal prawidtowo sformutowany i1 odpowiada tresci
rozprawy doktorskie;j.

W przedstawionej do ocenie rozprawie doktorskiej brak jest rozdziatu ,,wstep” oraz ,,cel
pracy”. Brak jest mozliwo$ci oceny celu rozprawy doktorskiej oraz analizowanych celow
szczegdtowych 1 hipotez badawczych. Natomiast, cele poszczegdlnych artykutow zostaty
poprawnie sformutowane.

Merytoryczne informacje na temat rozprawy doktorskiej przedstawione natomiast
zostaly w rozdziale ,,Omowienie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej”.

Pierwsza publikacja stanowigca rozprawe¢ doktorska ,,Problems of antibiotic resistance
in sepsis in intensive care units: A review of current research” ma charakter pracy
przegladowej, w ktorej Doktorantka przeanalizowata i1 podsumowala wyniki badan
dotyczacych czynnikéw ryzyka, klinicznych skutkéw oraz strategii przeciwdziatania opornosci
na antybiotyki w leczeniu sepsy. Przeglad oparto na systematycznej analizie literatury z lat
2018-2023, obejmujacej artykuly oryginalne i1 przeglady systematyczne dotyczace opornosci
na antybiotyki u pacjentow z sepsa hospitalizowanych na oddzialach intensywnej opieki
medycznej (OIOM). Doktorantka analizowata trendy w rozpowszechnieniu opornych
patogenow, czynniki ryzyka ich rozwoju, konsekwencje kliniczne infekcji wywotanych przez
oporne szczepy oraz skuteczno$¢ roznych strategii terapeutycznych. Uzyskane przez
Doktorantk¢ wyniki przegladu wykazaty alarmujace poziomy opornosci wsrdd patogenow
Gram-ujemnych, takich jak Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae 1 Escherichia coli. Doktorantka odnotowata takze wysoka oporno$¢ na
karbapenemy, wynoszaca w przypadku 4. baumannii ponad 70%, a na polimyksyny 30-40%.
Jako gldwne czynniki ryzyka rozwoju opornosci na antybiotyki Doktorantka zidentyfikowala:
nadmierne i nieracjonalne stosowanie antybiotykow, niewystarczajace srodki kontroli zakazen
oraz wysoka intensywno$¢ inwazyjnych procedur medycznych oraz transfer pacjentow miedzy

oddziatami. Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki wskazaty, ze opornos¢ na antybiotyki w
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leczeniu sepsy na OIOM wymaga kompleksowego podejscia, faczacego rozwoj nowych lekow,
racjonalne stosowanie obecnie dostepnych antybiotykow, wzmacnianie systemow kontroli
zakazen oraz rozwijanie innowacyjnych terapii. Doktorantka wnioskowata, ze jedynie dzigki
wspolnym wysitkom spotecznosci medycznej, naukowcéw, przemystu farmaceutycznego,
agencji rzagdowych 1 spoteczenstwa mozna osiggnaé znaczacy postep w zwalczaniu
antybiotykoopornosci poprawiajac wyniki leczenia i efektywnos$¢ systemow ochrony zdrowia.

W drugiej publikacji pt. ,,Opinions of Medical Staff Regarding Antibiotic Resistance”
Doktorantka dokonata analizy opinii personelu medycznego na temat zagrozen zwigzanych z
opornos$cig na antybiotyki. Badanie zostato przeprowadzone w 2023 r. wsrod 605 polskich
pracownikow medycznych. Doktorantka wykorzystata anonimowa ankiet¢ zaprojektowang
specjalnie na potrzeby badania. Ankieta zostata udostgpniona w Internecie za posrednictwem
Zwiazkow Zawodowych Pracownikéw Farmacji oraz bezposrednio w szpitalach przy wsparciu
wtadz lokalnych. Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki wykazaly, ze wiekszo$¢ respondentow
uwazata oporno$¢ na antybiotyki za bardzo powazny (24,13%) lub bardzo powazny (30,75%)
problem zdrowotny, a szczeg6lng uwage na ten problem zwracaja lekarze oraz osoby
posiadajace specjalizacje lub bedace w trakcie jej zdobywania. Respondenci wskazali kilka
gtownych przyczyn narastania problemu opornosci. Gtownymi problemami zwigzanymi z
antybiotykoopornos$cia bylo stosowanie antybiotykéw u zwierzat hodowlanych (36,69%),
wywieranie presji pacjentow na przyjmowanie antybiotykow (38,84%) oraz profilaktyczne
stosowanie antybiotykow (43,15%). Doktorantka wykazata, ze wigkszo$¢ respondentow
zgodzila si¢ ze stwierdzeniami, ze "niewlasciwe stosowanie antybiotykow moze pogorszy¢ stan
zdrowia pacjenta" oraz "przepisywanie antybiotykow bez wskazan jest uwazane za
nieprofesjonalne postgpowanie". Wnioski wyciagnigte przez Doktorantke z tego badania
wskazujg na potrzebe rozszerzenia edukacji na temat opornosci na antybiotyki wsrdd personelu
medycznego. Wiedza na temat prawidtowego stosowania antybiotykow 1 skutkoéw ich
naduzywania powinna by¢ szeroko propagowana. We wnioskach Doktorantka stwierdzita
réwniez, ze odpowiednie szkolenia moga pomoéc lekarzom i pielggniarkom lepiej zrozumiec
problem 1 wprowadza¢ odpowiednie praktyki w swojej pracy.

W trzeciej publikacji pt. ,,Protected beta-lactam prescription for patients with septic
shok”, Doktorantka dokonata oceny skutecznos$ci leczenia wstrzasu septycznego za pomocg
imipenemu/cylastatyny/relebaktamu (IMI/REL) w poréwnaniu z preparatem ztozonym
zawierajagcym piperacyling/tazobaktam (PTZ). To retrospektywne, niekontrolowane,
nierandomizowane badanie obserwacyjne objeto 17 pacjentdow z wstrzagsem septycznym

leczonych w latach 2021-2022 na Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) Sgzpitala
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Uniwersyteckiego w Krakowie. Badanie bakteriologiczne wykazalo obecnos$¢ czterech
patogendw Gram-ujemnych w materiale biologicznym pacjentow, w tym wielolekoopornego
szczepu Acinetobacter baumanii charakteryzujgcego sie wysokq opornoscig zarowno na
badane antybiotyki, oraz Pseudomonas aeruginosae. Wyniki fenotypowania i genotypowania
potwierdzity wytwarzanie metalo-B-laktamaz przez oba drobnoustroje oraz oksacylinazy
hydrolizujacej karbapenemy klasy D przez Acinetobacter baumanii. Doktorantka wykazata, ze
leczenie pacjentdw ze wstrzagsem septycznym wywolanym przez wspomniane szczepy bylo
rownie malo skuteczne w przypadku stosowania IMI/REL (45% pozytywnych odpowiedzi
klinicznych 1 mikrobiologicznych), jak i PTZ (50% pozytywnych odpowiedzi) 1 zakonczyto si¢
w $miercig 50% pacjentow. Uzyskane przez Doktorantke wyniki nie potwierdzaja korzysci ze
stosowania imipenemu, cylastatyny, relebaktamu lub piperacyliny i tazobaktamu u pacjentow
ze wstrzasem septycznym przebywajacych na OIT. Natomiast zastosowane terapie okazaty si¢
wysoce skuteczne w leczeniu pacjentow, u ktorych stwierdzono bakterie z rodzaju Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia 1 Streptococcus pneumonia.

Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki zostaty bardzo krotko skomentowane w ostatniej
czgsci rozdzialu ,,Omoéwienie publikacji wchodzacych w skilad rozprawy doktorskiej™.
Natomiast rozdziaty ,,Dyskusja” w pelych tresciach publikacji stanowig wystarczajace
omoéwienie uzyskanych przez Doktorantke wynikow. Wnioski z rozprawy doktorskiej zostaty
jedynie przedstawione w streszczeniu. Na podstawie uzyskanych wynikow, Doktorantka
stwierdzila, ze istnieje pilna potrzeba wieloaspektowego podej$cia do zwalczania opornosci na
antybiotyki. Wedlug Doktorantki, kluczowe zalecenia obejmujag monitorowanie trendow
opornosci 1 profili patogendw, racjonalne praktyki przepisywania antybiotykdw, podnoszenie
$wiadomosci wsrod personelu medycznego 1 pacjentow na temat odpowiedzialnego stosowania
antybiotykow, inwestycje w szybkie narzedzia diagnostyczne i programy zarzgdzania
antybiotykami. Na podstawie uzyskanych wynikéw, Doktorantka konkluduje, ze integracja
wyze] wymienionych strategii umozliwi redukcje rosngcego obcigzenia systemu opieki
zdrowotnej opornoscig na antybiotyki, poprawe wynikow leczenia pacjentdw i zabezpieczenie

skutecznos$¢ istniejgcych terapii przeciwbakteryjnych.

Tre§¢ merytoryczna publikacji wchodzacych w sktad cyklu wzgledem nie budzi
istotnych zastrzezen. Natomiast sposob przygotowania rozprawy doktorskiej i jej forma
wplywa na sposob oceny pracy i jej potencjat do wykorzystania przez klinicystow oraz

specjalistow zdrowia publicznego.



Jako Recenzent, jestem zobowigzania wskaza¢ nastepujgce uwagi krytyczne dotyczace
formy przedstawionej rozprawy doktorskiej:

1. Brak jasnego podzialu rozprawy doktorskiej na sekcje: wprowadzenie; cel pracy;
materiat 1 metody; wyniki; wnioski.

2. Brak jest jasno zdefiniowanego celu pracy 1 hipotez badawczych.

3. Brak jest sekcji wnioski, podsumowujacej gtdéwne osiggnigcia oraz odnoszacych sie
do zaktadanych celow i1 hipotez. Brak jasno sformutowanych wnioskow i implikacji
praktycznych rozprawy doktorskiej sprawia, ze potencjat tej rozprawy doktorskiej moze nie
zosta¢ dostatecznie wykorzystany w przysztosci.

4. Brak jest uzasadnienia dla stosowania dwoéch wersji jezykowych rozdziatow
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie;j.

5. W przysztych publikacjach, Doktorantka powinna rozwazy¢ publikacje w
czasopismach o wigkszej punktacji ministerialnej, zamiast publikacji artykuléw w niszowych

czasopism (publikacja 11 3).

Pomimo wyzej wymienionych brakéw w tresci rozprawy doktorskiej, analiza pelnych tresci
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska wskazuje na poprawny warsztat naukowy
Doktorantki oraz poprawnie przeprowadzony proces badawczy. Publikacje zostaty

przygotowane w oparciu o dobrze dobrane metody badawcze.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki mogg znajdowac
praktyczne zastosowanie w celu ograniczenia zjawiska antybiotykoopornosci w Polsce.
Stwierdzam, ze przygotowana przez lek. Anet¢ Krolak-Ulinska rozprawa doktorska pt.
LYAntybiotykoopornosé: wieloaspektowe podejscie do globalnego wyzwania wspotczesnej
medycyny” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na umiejetnosé
samodzielnego rozwigzywania probleméw badawczych, odpowiedniego przygotowania i
wiedzy teoretycznej. Rozprawa doktorska odpowiada wymaganiom stawianym
rozprawom na stopien doktora okreslonym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.). W zwiazku z
powyzszym, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Geriatrii,
Reumatologii i Rehabilitacji im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher z wnioskiem o

dopuszczenie lek. Anety Krolak-Ulinskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



