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W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej Klaudii Tutki pt. ,Znaczenie
mikrobiomu skéry w patogenezie przewleklych dermatoz zapalnych” za gléwne cele
postawiono zbadanie mikrobiomu skory u pacjentéw chorujgcych na choroby zapalne: atopowe
zapalenie skoéry i $wierzbigczke guzkowa. Szczegélna uwage zwrdécono na réznorodnosé
mikrobiomu oraz na obecnos$é gronkowca zlocistego i jego wplyw na przebieg choroby.
Oceniono rowniez dzialanie terapeutyczne kgpieli w roztworze podchlorynu sodu oraz wplyw
tej terapii na eradykacje gronkowca ztocistego. Temat podjety przez Doktorantke jest bardzo
istotny. Badania przyczynig sie do wyjasnienia wptywu mikronbiomu skéry na przebieg choréb
zapalnych: atopwego zapalenie skory (AZS) i $wierzbigczki guzkowej (PN). Niezwykle wazny
jest réwniez wymiar praktyczny pracy, ze wzgledu na wykazanie pozytywnego efektu
terapeutycznego kapieli w roztworze podchlorynu sodu. Praca zostala opublikowana w
pi$miennictwie medycznym. Jako wstep do badan wiasnych Doktorantka przeanalizowala
roznorodno$é i sktad mikrobiomu skéry, krwi i jelit w tradziku rézowatym w oparciu o
dokonany przez nig przeglad pismiennictwa. Wyniki swojej analizy opublikowata w artykule:
Tutka K, Zychowska M, Reich A. Diversty and Comparison of Skin, Blood and Gut
Microbiome in Rosacea — A systemic Review of the Literature. Microorganisms. 2020; 8(11):

1756(16).
Badania z udziatem pacjentéw chorujacych na AZS i PN opublikowala w artykutach:

Tutka K, Reich A. Czesto$¢ wystepowania Staphylococcus aureus na skoérze pacjentow z
atopowym zapaleniem skory i lekooporno$¢ izolowanych szczepow. Dermatologia

Praktyczna.2019, 2:1-4;



Tutka K, , Reich A. Sodium hydrochloride baths in atopic dermatitis and their influence on the

skin microbiome . Forum Dermatologicum. 2021;7(2):43-49;

Tutka K, , Reich A. Zastosowanie podchlorynu sodu w leczeniu wspomagajacym atopowego

zapalenia skory. Dermatologia praktyczna. 2022;1:1-4;

Tutka K, Zychowska M, Zaczek A, Maternia-Dudzik K, Pawleczyk J, Strapagiel D, Lach J,
Reich A. Skin microbiome in prurigo nodularis. International Journal of Molecular Science.

2023;24(8):7675.

We wszystkich publikacjach Doktorantka byla pierwszym autorem. Przedstawiona do
oceny rozprawa doktorska ma podzial na rozdzialy: curriculum vitae, wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, wstep, cele pracy, materiat, wyniki, publikacje stanowigce
rozprawe doktorska, wnioski, omowienie, pi$miennictwo, streszczenie w jezyku polskim i

angielskim, o$wiadczenia wspotautoréw. Praca zawiera 98 stron.

We wstepie Doktorantka wyjasnila pojecie mikrobiomu oraz uzasadnila decyzje o
podjeciu jego badania w skérnych chorobach zapalnych. Mikrobiom to pula organizméw
zasiedlajaca dang nisze. Kolonizacja skory przez mikroorganizmy jest zmienna. Wyrdznia si¢
mikroflore stala, rezydujacg przejsciowo oraz przejsciows, ktora u zdrowych oséb pozostaje w
rownowadze i chroni przed rozwojem mikroorganizméw patogennych. Zaburzenie
mikrobiomu moze prowadzi¢ do rozwoju chordb zapalnych, a przywracanie prawidlowego
profilu bakteryjnego ma znaczenie w terapii. Zaburzenie mikrobiomu skéry obserwowano
dermatozach zapalnych: atopowym zapaleniu skory, tuszczycy, tradziku pospolitym , trgdziku
rézowatym, lojotokowym zapaleniu skéry. Doktorantka zwraca uwage na tradzik rézowaty,
chorobe zapalna o niepoznanej do konca, zapewne wieloczynnikowej etiologii. Ze wzgledu na
dobry efekt terapeutyczny antybiotykéw uwaza si¢ Ze drobnoustroje mogg odgrywac znaczaca
role w patogenezie schorzenia. Atopowe zapalenie skory to przewlekla, nawrotowa, zapalna
choroba, w czesci przypadkow o cigzkim, obnizajacym jakos$¢ Zzycia, przebiegu. U podloza
choroby leza czynniki genetyczne, immunologiczne i $rodowiskowe w tym mikroflora
zasiedlajgca skore. U pacjentéw z AZS obserwuje si¢ zmniejszenie biordéznorodnosci flory
bakteryjnej i wzmozong kolonizacje przez Staphylococcus aureus. Obecnos¢é gronkowca i
obecno$é wydzielanych przez bakteri¢ toksyn oraz superantygenow powoduje powstanie
odpowiedzi immunologicznej i produkcje IgE , nasilenia stanu zapalnego i uszkodzenie bariery

naskérkowej. Stosowanie terapii przeciwbakteryjnej u pacjentéw z atopowym zapaleniem



skoéry takich jak $rodki odkazajgce w tym roztworu podchlorynu sodu powoduje poprawg stanu
chorobowego. Dziatanie roztworu podchlorynu sodu nie jest do konca wyjasnione. Jego
dziatanie prawdopodobnie nie ogranicza si¢ do funkcji dezynfekcyjnej. Wstgp rozprawy
doktorskiej $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki do przeprowadzenia

zaplanowanych badan.
Cel pracy zostat jasno przedstawiony.

W rozdziale material i metody Doktorantka przedstawita metodyke, ktorg postugiwala
sic w poszczegolnych fragmentach pracy. W czgsci opublikowanej w postaci artykutu
pogladowego, dotyczacego sktadu mikrobiomu skory, jelit i krwi u chorych z tradzikiem
rézowatym przeanalizowano publikacje trzech medycznych baz danych (PubMed, Scopus,
Web of Science) zgodnie z zasadami PRIMSA. Doktorantka z 185 wybrata do analizy 6
artykuléw, w ktorych opublikowano badania z udzialem 115 chorych, u ktérych oceniono
mikrobiom skéry, 10 chorych - mikrobiom krwi, 23 chorych - mikrobiom jelit.

Kolejne czesci rozprawy doktorskiej obejmujg badania z udziatem pacjentow. W celu
wykazania czestosci wystepowania Staphylococcus aureus na skorze pacjentéw z AZS
przebadano 50 chorych, u ktérych oceniono nasilenie choroby z uzyciem wskaznika EASI i
SCORAD i pobrano materiat do badania mikrobiologicznego. W laboratorium
mikrobiologicznym identyfikowano bakterie znajdujace si¢ ma powierzchni chorobowo
zmanionej skéry i wykonywano antybiogram. Nastepnie oceniano skuteczno$¢ kapieli
podchlorynowych. W tej czesci pracy bralo udzial 54 pacjentéw z AZS, 27 z nich, dodatkowo
do standardowej terapii, zalecono kgpiele podchlorynowe 2 x w tygodniu przez 6 tygodni. Z
zastosowaniem odpowiednich obliczen statystycznych, poréwnano efekt terapii w grupie
chorych stosujacych i niestosujacych roztwér podchlorynu sodu. W kolejnej czesci pracy
zbadano mikrobiom skéry pacjentow chorujacych na $wierzbigezke guzkowa, i poréwnano
jego sklad do mikrobiomu u 0séb z AZS i zdrowych. W badaniu brato udziat 24 pacjentow ze
$wierzbigczka guzkowa, 14 z atopowym zapaleniem skory 1 9 0s6b zdrowych. Szczepy bakterii
identyfikowano metodg molekularna (PCR). Wygenerowano metryki réznorodnosci
mikroorganizméw alfa i beta. Roznorodnos¢ alfa wykazuje réwnomiernos¢ i bogactwo
mikroorganizméw w danym $rodowisku czyli wewnatrz probki, réznorodnos¢ beta
odzwierciedla r6znorodno$¢ miedzyprobkowa. Przeprowadzono analizg ANCOM

identyfikujac taksony bakterii na poziomie typu, klasy, rzedu, rodziny i rodzaju.



W wynikach pierwszej czesci rozprawy doktorskiej, opublikowanej jako praca
pogladowa, Doktorantka wykazata ze publikacje medyczne dowodza tego, ze mikrobiomy
skory, krwi i jelit u chorych z tradzikiem rézowatym sg odmienne od mikrobioméw u 0s6b
zdrowych. Zwrdcita rtownoczeénie uwage na to, ze wyniki badan réznych autoréw sg rozbiezne.
W artykule pogladowym Doktorantka zamiescita 1 rycing i 6 tabel, ktére ulatwiaja
przesledzenie tresci. Cze$¢ badaweza doktoratu z udzialem pacjentéw zostata opublikowana w
4 artykutach. Doktorantka uzyskata bardzo ciekawe wyniki. Wykazala ze zasiedlenie skory
przesz Staphylococcus aureus wystepuje u chorych na AZS z wigkszym nasileniem zmian
skérnych i wiekszym $wigdem. Bardzo cenng obserwacja, majaca znaczenie w postepowaniu
klinicznym jest ocena opornosci szczepoéw S. aureus zasiedlajacych skore chorych na AZS.
Ponad 10 % szczepdw byla oporna na erytromycyng, klindamycyne, amikacyng/gentamycyne.
Kolejna czesé pracy doktorskiej dotyczyta kapieli w roztworze podchlorynu sodu jako terapii
pomocniczej u chorych z AZS. Doktorantka potwierdzita pozytywny efekt terapeutyczny tej
metody postgpowania, pomimo braku redukcji zasiedlenia skory przez gronkowca. W
publikacji tej czesci badan, tres¢ zostata dodatkowo przedstawiona w 2 tabelach. Trzecia cz¢s¢
pracy jest pierwszym metagenomicznym badanie mikrobiomu skéry w $wierzbigczce
guzkowej. Po okreéleniu profilu genetycznego mikrobiomu, nie stwierdzono réznorodnosci alfa
natomiast wykazano réznorodno$é beta pomiedzy grupami chorych na $wierzbigezke guzkowa,
atopowe zapalenie skéry i oséb zdrowych. Po wyodrebnieniu taksonéw bakterii i
przeprowadzeniu analizy ANCOM wskazano wigksze zasiedlenie Staphylococcus u chorych ze
$wierzbigczka guzkowa i atopowym zapaleniem skéry w poréwnaniu ze zdrowymi. W

publikacji doktorantka wyniki przedstawila graficznie za pomocg 6 kolorowych rycin.

Omoéwienie przeprowadzone jest w sposob prawidlowy i logiczny. Doktorantka
wykazala si¢ bardzo dobra znajomoscig poruszanych zagadnien. Wyniki swoich badan
zestawila z aktualnymi doniesieniami literaturowymi. W ciekawy sposob starata si¢ wyjasni¢
pozytywny efekt kliniczny terapii z zastosowaniem kapieli w roztworze podchlorynu sodu. Jak
wykazata pomimo braku eradykacji lub ograniczenia ilosci Staphylococcus aureus na
powierzchni skory u chorych z AZS, dochodzi do poprawy w zakresie stanu zapalnego skory i
zmniejszenia dolegliwosci $wigdowych. Doktorantka wskazata na mozliwos¢ poprawy funkej
bariery naskérkowej i zmiane ekspresji mediatorow stanu zapalnego pod wplywem roztworu

podchlorynu sodu.



Spis pi$miennictwa obejmuje 38 pozycji, aktualnych, i prawidlowo cytowanych.

W rozprawie doktorskiej zamieszczone jest streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Autorka w sposob sprawny i zwiezly przedstawia w nich badania wlasne i wyniki pracy.

W oparciu o przeprowadzone badania Doktorantka sformulowata 5 wnioskow.
Stwierdzita ze mikrobiom chorych na tradzik rézowaty rozni si¢ od 0sob zdrowych jednak w
pi$miennictwie istnieje wile niescistosci. U chorych na atopowe zapalenie skory i
$wierzbigczke guzkowa Staphylococcus stanowi czesty skladnik mikroflory bakteryjnej skory.
Kapiele w roztworze podchlorynu sodu sa cenng metoda wspomagajaca leczenie chorych na
AZS, pomimo, ze nie redukujg w sposéb istotny liczby kolonii gronkowca ztocistego. Sklad
mikrobiomu skéry chorych na $wierzbigczke guzkows jest odmienny od mikrobiomu oséb
zdrowych i jest zdominowany przez bakterie z rodzaju Staphylococcus. Sformutowane przez
Doktorantke wnioski sa zasadne, znajduja odzwierciedlenie w przeprowadzonych badaniach i

wynikach.

Podsumowujac, rozprawe doktorska lek. Klaudii Tutki oceniam bardzo pozytywnie. Temat
badan podjety przez Doktorantke jest wazny, dotyczy czgstych schorzen dermatologicznych,
ktére w znacznym stopniu obnizajg jako$¢ zycia. Wyniki badan maja duze znaczenie
praktyczne. Doktorantka zrealizowala postawione sobie cele badawcze, poprawnie dobrata i
zastosowata metody badawcze, wykazala sie bardzo dobrg znajomoscia tematyki zagadnienia.
Autorka zatem umie zaplanowaé, i przeprowadzi¢ badania naukowe, omowié¢ wlasne wyniki w
poréwnaniu z wynikami innych autoréw, oraz prawidlowo sformulowaé wnioski koficowe.
Rozprawa spelnia warunki sformutowane w art. 187. Ustawy Prawo o szkolnictwie wyZzszym i
nauce. Przedkladam zatem Radzie Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego wniosek o dopuszczenie lek. Klaudii Tutki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego i rGwnoczesnie wnioskuje o wyrdznienie.
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