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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Klaudii Tutki pt. ,Znaczenie mikrobiomu
skory w patogenezie przewlektych dermatoz zapalnych”

z Zaktadu i Kliniki Dermatologii Uniwersytetu Rzeszowskiego

Promotor; Prof. dr hab. med. Adam Reich

Promotor pomocniczy: Dr n. med. Magdalena Zychowska

Na przedstawiona mi do recenzji rozprawe doktorskg sktada sie pieé prac, w tym
jedna przegladowa o tacznym wspédtczynniku oddziatywania IF = 9,92. We
wszystkich ww. manuskryptach doktorantka jest pierwszym autorem. Do
rozprawy doktorskiej dotaczono osdwiadczenia wspdtautoréw, w ktdérych
WSZysCy wyrazajg zgode na przedtozenie prac przez lek. Klaudie Tutke jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw
naukowych.

Doktorantka w swojej rozprawie podjeta sie trudnego tematu okreslenia
znaczenia mikrobiomu skéry w patogenezie przewlektych dermatoz zapalnych.
Warto podkresli¢, ze wszystkie analizowane przez Doktorantke dermatozy
zapalne to schorzenia o dotychczas nieznanej etiologii i skomplikowanej
patogenezie, w ktérej znaczenie majg zardwno czynniki genetyczne,
immunologiczne jak i wtasnie mikrobiologiczne. Mikrobiom skéry w warunkach
prawidtowych powinien tworzy¢é ekosystem chronigcy przed rozwojem
drobnoustrojow chorobotwdérczych, stwarzajac im niekorzystne srodowisko do
wzrostu oraz odpowiednio modulujgc uktad immunologiczny gospodarza. W
prototypowe] przewlektej dermatozie zapalnej jaka jest atopowe zapalenie
skéry od dawna analizuje sie sktad mikrobiomu skéry. W wynikach zwraca sie
uwage na matg réznorodno$¢ drobnoustrojéw i przewage gronkowca
ztocistego w poréwnaniu do oséb zdrowych. I-ten wtasnie szczegdlny sktad
mikrobiomu skéry wydaje sie w sposéb konstytutywny pobudzaé uktad
immunologiczny gospodarza do przewlektej aktywnosci prozapalnej. Jak
dotychczas nie sg znane wszystkie czynniki wptywajgce na taki, a nie innych sktad
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mikrobiomu skéry u chorych z przewlektymi dermatozami zapalnymi. Réwniez
nie opracowano metod terapeutycznych pozwalajacych na trwate zmiany w
mikrobiomie skéry i tym samym prowadzace do wyleczenia, a nie jedynie do
przejsciowej poprawy.

W pierwszej publikacji bedace] czescia rozprawy doktorskiej (praca
przegladowa) Doktorantka wraz z zespotem badawczym dokonata przegladu
literatury w temacie réznorodnosci mikrobiomu skéry, krwi obwodowej i jelit u
pacjentéw z tradzikiem rézowatym. W interesujagcym podsumowaniu
stwierdzono, ze chociaz w kazdej z przeanalizowanych prac ujawniono zmiany
w sktadzie mikrobiomu u pacjentéw z tradzikiem rézowatym w poréwnaniu do
oséb zdrowych, wyniki znacznie réznity sie miedzy sobg. Oznacza to, ze
badaczom, ktérych prace zostaty wtgczone przez Doktorantke do analizy, nie
udato sie wykazaé powtarzalnosci w zakresie sktadu mikrobiomu u pacjentéw z
tradzikiem rézowatym. Przygotowany przez Doktorantke przeglad
systematyczny cechuje sie rzetelnoscig w doborze publikacji oraz klarownoscig
w prezentacji wynikéw. Podkredlenia wymaga fakt, ze publikacja zostata
przygotowana w oparciu o deklaracje PRISMA (preferred reporting items for
systematic review and meta-analyses).

W drugiej pracy bedacej czeécig rozprawy doktorskiej (praca oryginalna) pt.
,CzestoSC wystepowania S. aureus na skdérze pacjentéw z atopowym
zapaleniem skéry i lekoopornos¢ izolowanych szczepédw” Doktorantka
udowodnita obecnos¢ kolonii S. aureus na skérze u 82% chorych z atopowym
zapaleniem skéry. Co interesujace wykazano zalezno$¢ statystyczng miedzy
obecnodcia kolonii gronkowca, a nasileniem AZS i nasileniem $wigdu. Niezwykle
interesujgce i praktyczne obserwacje wynikajg z analizy lekoopornosci na
antybiotyki izolowanych szczepdw. Okoto 1/5 bakterii byta bowiem oporna na
erytromycyne i klindamycyne. Wydaje sie to wskazywaé na koniecznos¢ unikania
stosowania ww. lekéw w populacji pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry.

W trzeciej i czwartek pracy oryginalnej Doktorantka wykazata skutecznosé
kapieli w podchlorynie sodu w zmniejszaniu nasilenia atopowego zapalenia
skéry przy, co interesujace réwnoczesnym braku istotnego wptywu tej terapii
na redukgcje liczby kolonii S. aureus na skdrze. Obserwacja ta zostata kolejno
wyczerpujgco skomentowana w dyskusji. Autorka stusznie hipotetyzuje, ze
podchloryn sodu moze mie¢ bardziej] wptyw na poprawe Ffunkgji bariery
naskérkowej oraz zmniejszenie mediatoréw stanu zapalnego bez szczegélnego
wptywu na mikrobiom skéry. Nie bez znaczenie wydaje sie takze fakt, ze
podchloryn sodu moze lepiej usuwac z naskdrka martwe komérki, alergeny i
drobnoustroje poprawiajac tym samym efekt leczniczy miejscowych
preparatéw przeciwzapalnych i emolientéw.

Z obowigzku recenzenta chciatem jednak zwréci¢ uwage na pewne ograniczenia
w metodyce tej pracy, ktére wedtug mnie nie w petni zostaty przedyskutowanie
i uwzglednione. Jak sama autorka podkresla, wszyscy uczestnicy badania
stosowali oprécz podchlorynu sodu dodatkowe leczenie. W tym miejscu
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intersujgce  bytoby przedstawienie danych dotyczacych tych wiasnie
dodatkowych sposobéw leczenia i ewentualna analiza, czy mogtoby mieé to
wptyw na uzyskane wyniki.

W ostatniej pracy oryginalnej bedacej czescia rozprawy doktorskiej pt. ,Skin
mirobiome in prurigo nodularis” dokonano analizy metataksonomicznej
mikrobiomu skéry u pacjentéw ze Swierzbigczka guzkowa z wykorzystaniem
nowej metody ANCOM. Obecnie metoda ta jest badaniem z wyboru w sytuadji
proby identyfikacji bakterii w miejscach gdzie spodziewane jest wystepowanie
duzej ich réznorodnosci. Doktorantka wykazata znamiennie czestsze i obfitsze
wystepowanie S. aureus na skérze chorych ze Swierzbigczkg guzowata w
poréwnaniu do oséb zdrowych. Na uwage zastuguje takze Fakt wiekszej
réznorodnosci bakterii na poziomie zaréwno typu, klasy i rodzaju u oséb
zdrowych w poréwnaniu do chorych ze Swierzbigczka guzkowa. Metodyka tej
trudnej technicznie pracy zostata zaplanowana i wykonana bardzo dobrze.
Wyniki przedstawiono czytelnie, a dyskusja jest wyczerpujaca. Na wyréznienie
zastuguje dobre opanowanie przez Doktorantke . tematyki analizy
metataksonomicznej.

Podsumowujac, uzyskane przez Doktorantke wyniki z jednej strony stanowig
istotny i oryginalny wktad naukowy w badania nad mikrobicmem skéry u
pacjentow z przewlektymi dermatozami zapalnymi, a z drugiej strony s3
niezwykle wazne dla praktyki klinicznej: (1) wskazujg na koniecznos¢ dalszych
analiz mikrobiomu na poziomie bardziej jednostkowym i jego wptywu na stan
skéry u konkretnego pacjenta, (2) wskazuja na konieczno$é poszukiwania metod
modyfikacji tego mikrobiomu w kierunku wiekszej réznorodnosci, (3) naktadaja
obowigzek na dermatologa Sledzenia danych dotyczacych lekowrazliwosci
izolowanych od pacjentéw szczepdw bakteryjnych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Klaudii Tutki pt.
.Znaczenie mikrobiomu skéry w patogenezie przewlektych dermatoz
zapalnych” odpowiada warunkom sformutowanym w art. 187. Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym. Tym samym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Rzeszowskiego z wnioskiem o przyjecie dysertacji oraz
dopuszczenie lek. Klaudii Tutki do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Majgc na uwadze wysoka wartos¢ merytoryczng pracy, istotny wktad naukowy,
aspekty praktyczne oraz sumaryczny IF =9,92 prac sktadajacych sie na rozprawe
doktorska sktadam wniosek o jej wyréznienie.
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