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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne lekarz Anety Krolak-Ulinskiej pt. ‘‘Antybiotykoopornos¢: wieloaspektowe
podejscie do globalnego wyzwania wspoélczesnej medycyny”.

Promotorzy: dr hab. n. med. Anna Staniszewska, dr Piotr Merks

Wedlug WHO problem antybiotykoopornosci stanowi realne zagrozenie dla ludzkosci.
Wyniki badania opublikowanego w 2019 r. w LANCET sg pierwszg kompleksowg préba oceny
danych na temat globalnej oporno$ci na antybiotyki i wskazuja, ze liczba zgondéw pacjentéw na
swiecie z powodu zakazen wywotanych przez bakterie oporne na antybiotyki wynosita 4,95 min,
z tego 1,27 mln przez bakterie oporne na wszystkie dostepne antybiotyki. W Polsce, w tym samym
2019 r. liczba zgondéw bezposrednio zwigzanych z antybiotykooporno$cig wynosita 5600 zgondéw
1 byla wigksza niz zgondéw z powodu zaburzen neurologicznych, cukrzycy, choréb uktadu
trawiennego, chorob nerek, gruzlicy czy przewleklych choréb uktadu oddechowego. W ostatnim
czasie, masowe zachorowania na COVID-19 niekorzystnie przyczynity si¢ do nasilenia zjawiska
opornos$ci na antybiotyki. Stad, w wyniku naduzywania i niewlasciwego stosowania antybiotykow
antybiotykooporno$¢ jest powaznym wyzwaniem i stale rosngcym zagrozeniem dla zdrowia
publicznego. Brak wiarygodnych i aktualnych danych uniemozliwia strategi¢ walki z opornoscia
na antybiotyki. Brak dziatan w kierunku zatrzymania zjawiska opornosci na antybiotyki moze

doprowadzi¢ do braku mozliwos$ci leczenia infekcji bakteryjnych.



W $wietle obecnych danych, przestawiona do recenzji praca doktorska lek. Anety Krolak-
Ulinskiej adresuje skale problemu oporno$ci na antybiotyki, mechanizmy prowadzace do rozwoju
tego problemu, zagrozenie z tym zwigzane i potencjalne strategii zapobiegawcze.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Anety Krolak-Ulinskiej stanowi cykl trzech
powigzanych tematycznie publikacji opatrzonych wspolnym tytulem ,,Antybiotykoopornosé:

wieloaspektowe podejscie do globalnego wyzwania wspolczesnej medycyny”, ktore obejmuja:

1. Krolak-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 (in press) Impact Factor: 0, punktacja MNiSW:
20

2. Krolak-Ulinska A, Merks P, Religioni U, Chetstowska B, Drab A, Wdowiak K, Plagens-
Rotman K, Doniec Z, Staniszewska A. Opinions of Medical Staff Regarding Antibiotic
Resistance. Antibiotics 2024; 13(6): 493. Impact Factor: 4,3, punktacja MNiSW: 70

3. Krélak-Ulinska A, Dobrovanov O. Protected beta-lactam prescription for patients with septic
shock. Azerbaijan Pharmaceutical & Pharmacotherapy Journal 2023; 23(1): 76-85. Impact
Factor: 0, punktacja MNiSW: 20

Prace te byly publikowane w latach 2023-2025, w publikacjach tych lek. Aneta Krolak-Ulinska
jest pierwszym autorem. Wsrod tych prac, jedna publikacja stanowi przeglad naukowy literatury,
pozostate stanowig prace oryginalne. Laczna punktacja Impact Factor przedstawionego cyklu
trzech publikacji bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej wynosi 4,3, punktacja MNiSW 110.

Wszystkie te publikacje sg efektem wspotpracy autorow z osrodkow polskich i zagranicznych.

Praca doktorska posiada typowy uktad (tj. spis rycin, wykaz prac wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej, wykaz dorobku naukowego, streszczenia w jezyku polskim/angielskim, omowienie
publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, zataczone publikacje, wykaz
pisSmiennictwa, zgod¢ Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan, os$wiadczenia
wspotautorow. Praca obejmuje 81 stron. Rozprawa zostata przygotowana w sposob staranny, co
umozliwilo przejrzyste przedstawienie badanego zagadnienia oraz danych zebranych przez

doktorantke.



W swojej pracy doktorskiej lek. Aneta Krélak-Ulinska podjeta si¢ opracowania waznego i
malo zbadanego zagadnienia dotyczacego opornosci na antybiotyki, skali tego problemu,

znaczenia w praktyce kliniczne;j i strategii zapobiegania i mozliwos$ci terapeutycznych.

W pierwszej publikacji pt:” Problems of antibiotic resistance in sepsis in intensive care
units: A review of current research” lek. Aneta Krolak-Ulinska dokonata szczegdtowego
przegladu systematycznego piSmiennictwa i opracowata szereg wyzwan zwigzanych z opornoscia
na antybiotyki na oddziatach intensywnej terapii medycznej, zwlaszcza w leczeniu sepsy, ktora
wigze si¢ z wysokim ryzykiem powiktan u chorych, przedtuzajaca si¢ hospitalizacja generujac
koszty leczenia, ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia i wysoka $miertelnoscig. W publikacji tej
doktorantka zastosowata wazne kryteria wlaczenia i wykluczenia przy doborze pismiennictwa (lata
2018-2023) w celu opracowania aktualnych danych w oparciu o wyselekcjonowany materiat
zrédtowy. Na podstawie danych literaturowych, doktorantka okreslita czgsto$¢ wystepowania
opornosci na antybiotyki i podkreslita, ze wérdd patogendéw alarmujacy poziom opornosci na
antybiotyki dotyczy zakazen bakteriami Gram-ujemnymi takich jak Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosae, Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli. W$rdd czynnikéw ryzyka
rozwoju opornosci doktorantka wymienita brak przestrzegania $rodkow zapobiegawczych,
nieracjonalne i nadmierne stosowanie antybiotykow, niewystarczajace srodki kontroli zakazen,
stosowanie inwazyjnych procedur i przekazywanie pacjentéw miedzy oddzialami. W swojej
publikacji doktorantka wskazata strategie przeciwdziatania opornosci na oddziatach intensywne;j
opieki medycznej, do ktorych nalezy m.in. rozwdj nad nowymi antybiotykami i alternatywnymi
terapiami (np. bakteriofagi, peptydy przeciwdrobnoustrojowe, terapie monoklonalne) i
przestrzeganie podstawowych zasad kontroli zakazen: higiena rak, izolacja pacjentow i
odpowiednie $rodki ochrony osobistej. Poprawa nadzoru epidemiologicznego, rozwoj szczepionek
1 immunoterapeutykow stanowig kluczowe strategie zapobiegania 1 zarzadzania przed

rozprzestrzenianiem si¢ infekcji.

W drugiej publikacji pt: ,, Opinions of Medical Staff Regarding Antibiotic Resistance”,
doktorantka zbadala opini¢ personelu medycznego na temat zagrozen zwigzanych z
antybiotykooporno$cig. Na podstawie anonimowej ankiety przeprowadzonej wsrod 605 polskich
pracownikow stuzb sanitarnych wykazata, ze czg$¢ respondentoéw uwaza antybiotykooporno$¢ za
bardzo powazny (24,13%) lub niezwykle powazny (30,75%) problem. W skali globalnej problem
opornos$ci na antybiotyki wskazywali przede wszystkim lekarze 1 pielegniarki, osoby pracujace w

zawodzie ponad rok oraz osoby posiadajgce specjalizacje lub bedace w trakcie szkolenia
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specjalistycznego. Glownymi przyczynami antybiotykoopornosci byto stosowanie antybiotykow u
zwierzat hodowlanych, wywieranie presji na pacjentow, aby przyjmowali antybiotyki oraz
profilaktyczne stosowanie antybiotykow. W swojej pracy doktorantka podsumowata, ze cze$c
personelu medycznego uwaza antybiotykooporno$s¢ za do$¢ powazny problem i stanowi to
powazne zagrozenie w miejscu ich pracy, stad wiedza o tym zagrozeniu powinna by¢ szerzona
wsrod wszystkich grup personelu medycznego. Nalezy podkresli¢, ze wnioski zawarte w niniejszej
publikacji na podstawie przeprowadzonej ankiety w Polsce s3 pierwsza ocena problemu
antybiotykooporno$ci obejmujaca tak duzg liczbg personelu medycznego. Brak §wiadomosci i
zagrozen zwigzanych z antybiotykoopornoscig stanowi ogromne wyzwanie dla personelu

medycznego 1 zdrowia publicznego.

W trzeciej publikacji pt: ,, Protected beta-lactam prescription for patients with septic
shock” doktorantka retrospektywnie ocenita skuteczno$¢ leczenia wstrzasu septycznego na
oddziale intensywnej terapii u 17 pacjentow, ktorych losowo podzielono na dwie grupy. Jedna
grupa otrzymata dozylnie leczenie sktadajace si¢ z imipenemu/cylastatyny/relebaktamu, druga
grupa otrzymata preparat ztozony zawierajacy piperacyling/tazobaktam. Badania bakteriologiczne
przeprowadzone u wszystkich chorych wykazaty obecnos¢ czterech patogenow Gram ujemnych,
w tym wielolekooporny szczep Acinetobacter baumanii charakteryzujacy si¢ opornoscia na badane
antybiotyki oraz Pseudmonas aeruginosae. Przeprowadzone wyniki fenotypowania i
genotypowania wykazaly wytwarzanie metalo-f-laktamaz przez oba drobnoustroje oraz
oksacylinazy hydrolizujacej karbapenemy klasy D przez Acinetobacter baumanii. Doktorantka
podsumowata prace, ze leczenie pacjentdow ze wstrzagsem septycznym wywotanym przez
wspomniane szczepy byto malo skuteczne w przypadku stosowania badanych antybiotykéw i
zakonczylo si¢ w $miercig 50% pacjentow. Kandydatka wykazala, ze zastosowane terapie okazaty
si¢ skuteczne w leczeniu pacjentow, u ktorych stwierdzono bakterie z rodzaju Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia i Streptococcus pneumonia. Innym waznym
wnioskiem wyciagnigtym przez kandydatke z niniejszej pracy jest wskazanie braku skuteczno$ci
zastosowanej antybiotykoterapii u chorych przy zakazaniach Pseudomonas aeruginosae, ktore
wytwarzaja metalo-B-laktamazy, ktorych aktywnos$ci nie hamuje relebaktam. Kandydatka
wykazata u czg$ci chorych zakazenie typem MDR A. baumannii wytwarzajacy oksacylinazy
hydrolizujace karbapenemy klasy D. Tazobaktam stosowany u tych chorych okazat sig¢
nieskuteczny. Kandydatka podsumowala, ze leczenie pacjentdw na oddziatach intensywnej terapii

medycznej stanowi istotny problem kliniczny. Wielolekooporne szczepy wywotujace zakazenia



szpitalne sg gtowng przyczyng zgonéw w przebiegu sepsy. Nadal brak jest skutecznych metod

leczenia i stosowanie antybiotykow beta-laktamowych nie zapewnia skutecznosci leczenia.

Whioski wyciagniete przez doktorantke zostaty dokonane na podstawie przeprowadzone;j
analizy udokumentowanych wynikow wtasnych 1 ich konfrontacji z biezacym stanem wiedzy,
zostaly sformutowane wtasciwie i przedstawione w formie trzech publikacji.

Podsumowujac cykl trzech prac stanowigcych rozprawe doktorska kandydatki oceniam
jako nowatorskie badania naukowe, ktore wnosza istotny przyczynek do naszej wiedzy w
kontekscie problemu epidemiologicznego i wystgpowania antybiotykoopornosci, swiadomosci na
temat tego zagrozenia wsrdd pracownikow stuzby zdrowia, przyczyn rozwoju opornosci bakterii
na antybiotyki, strategii zapobiegawczych i metod wdrozeniowych. Wyniki badan lek. Anety
Krolak-Ulinskiej majg istotne implikacje kliniczne, stanowig material do opracowania metod
strategii zapobiegania opornosci na antybiotyki, zwlaszcza w oddzialach intensywnej terapii.
Skuteczne wdrazanie procedur zapobiegania zakazeniom szpitalnym 1 racjonalne stosowanie
antybiotykdw poprzez tworzenie programoéw zarzadzania antybiotykooporno$cia umozliwi
znaczne ograniczenie opornosci na antybiotyki. Wzmocnienie dziatan prewencyjnych, co
podkreslita kandydatka jest kluczowym elementem w walce z antybiotykoopornoscig. Ma to
szczegbdlne znaczenie w oddzialach intensywnej terapii medycznej, gdzie powiktania zakazen
szpitalnych 1 sepsa stanowia jedno z najpowazniejszych powiklan zdrowotnych i wigza si¢ z
ogromnym ryzykiem zgonu, i sg skutkiem opornosci drobnoustrojow na srodki przeciwbakteryjne,
co wykazata w swoich publikacjach doktorantka. Wyniki badan i1 przeglad literatury dokonany
przez kandydatke wskazuja na skale globalnego problemu, za$ dane liczbowe na temat szerzenia
si¢ drobnoustrojow antybiotykoopornych w szpitalu na nieprawidtowo realizowane procedury
przeciwepidemiczne lub ich brak. Wyniki lek. Anety Krolak-Ulinskiej sg poparte jej dorobkiem
naukowym, w tym rowniez publikacjami, ktore nie stanowig rozprawy doktorskiej (fgczny Impact

factor 14,2).

We wniosku koncowym stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Anety Krolak-Ulinskiej
pt: ,,Antybiotykoopornos¢: wieloaspektowe podejscie do globalnego wyzwania wspoélczesnej
medycyny”, stanowi interesujagcy dorobek autora, o czym $wiadczg uzyskane wyniki
opublikowane w czasopismach medycznych, w tym publikacja z listy filadelfijskiej. Lek. Aneta
Krolak-Ulinska podjeta w swojej rozprawie temat istotny o bardzo duzym znaczeniu z punktu
widzenia klinicznego wskazujac na problem antybiotykoopornosci i jego konsekwencje, a takze

kluczowa potrzebe opracowania strategii walki z tym zagrozeniem. Wyniki badan lek. Anety
5



Krolak-Ulinskiej stanowig podstawe zapoczatkowania metod prewencji, rozpowszechnienia
wiedzy wsrdéd pracownikow stluzby zdrowia, przestrzegania podstawowych zasad higieny
osobistej, kontroli zakazen 1 weryfikacji tych metod. Doktorantka sumiennie udokumentowata w
swojej rozprawie doktorskiej wiedze, znajomos$¢ problematyki antybiotykoopornosci 1 podkreslita
kluczowa rol¢ zapobiegania transmisji biologicznych czynnikoéw chorobotworczych, stosowania
racjonalnej antybiotykoterapii 1 poprawe jako$ci nadzoru epidemiologicznego. Ponadto
doktorantka wykazala si¢ znajomos$cig warsztatu naukowego i przygotowania manuskryptéw do

publikacji, o czym $§wiadczg opublikowane wyniki rozprawy doktorskie;j.

W mojej ocenie stwierdzam, ze ,,Rozprawa doktorska lek. Anety Krolak-Ulinskiej spetnia
warunki okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm.) w zwigzku
z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn.zm.)”.

W zwiagzku z powyzszym sktadam przed Wysoka Rada Naukowa Instytutu Geriatrii,
Reumatologii 1 Rehabilitacji w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Anety Krélak-Ulinskiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na fakt, ze rozprawa doktorska
Swiadczy o wysokim poziomie wiedzy teoretycznej autora w tematyce rozprawy (w tym liczba
publikacji w dorobku naukowym autora), wnosi znaczacy nowatorski wkitad w dotychczasowg
wiedze 1 rozw0j] metodologii badanego zagadnienia, wyrdznia si¢ oryginalno$cig, a uzyskane
wyniki zostaly juz opublikowane w formie trzech publikacji, skladam do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie wniosek o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej lek. Anety Krolak-Ulinskie;.
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