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Recenzja pracy doktorskiej lek. Leszek Blicharz
» Wplyw kolonizacji skéry i blony §luzowej przedsionka nosa przez Staphylococcus au-

reus na przebieg kliniczny atopowego zapalenia skéry u dorostych” .

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstala w oparciu o cykl trzech, spéj-
nych tematycznie prac oryginalnych, ktérych laczny IF wynosi 9,206, MNiSW: 210 pkt.,
opublikowanych w czasopismach o migdzynarodowym zasiegu. We wszystkich pracach dok-
torant jest pierwszym autorem, a jego wklad w powstanie prac oszacowano na poziomie 65%.
Rozprawa doktorska sklada sie ze streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim, jej kla-
syczny uklad: wstgp, zalozenia i cele badawcze, uzupelniaja zalgczone kopie opublikowanych
w/w prac, za$ podsumowanie wynikow z dyskusjg i wnioski spinajg klamra calo$¢ rozprawy.
Dysertacja liczy 96 stron wraz z bogatym, aktualnym pi$miennictwem (185 pozycji), zawiera
2 tabele i 6 rycin autorskich, wykaz stosownych skrétéw oraz zgode komisji bioetycznej na
prowadzenie badan.

Doktorant w swojej pracy badawczej, ktéra zaowocowata rozprawg na stopien doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, podjat istotny problem z
zakresu patogenezy atopowego zapalenia skéry (AZS). Celem pracy byto okreslenie wplywu
kolonizacji przez Staphylococcus spp. skéry zmienionej chorobowo, pozornie niezmienionej
oraz przedsionka nosa na przebieg kliniczny AZS.

Zaburzenia mikrobiomu skéry obok czynnikéw genetycznych, immunologicznych i
defektu bariery naskorkowej stanowig istotny sktadnik patogenezy AZS i sg z nimi $cisle po-
wigzane. Poznanie patogenezy tej wieloczynnikowej choroby pozwala wprowadzaé¢ nowe,
skuteczniejsze terapie i poprawia obnizong istotnie jako$¢ zycia pacjentéw chorujacych na
AZS. Z powodu tego schorzenia cierpi ok. 10% populacji doroslych. Wiasnie te grupe objat
swoimi badaniami Doktorant.

W ostatnich latach aspekt zaleznosci miedzy mikrobiomem i mikrobiota skéry a AZS
jest popularny i ekscytuje srodowisko naukowe na $wiecie. Wykazano dotychczas, ze nad-
mierna ekspansja Staphylococcus Spp., @ W szczeg6lnosei S. aureus (SA) wplywa na cigzkosé
przebiegu klinicznego AZS. Wiemy, ze SA dominuje w okresach zaostrzen choroby, nieko-
1zystnie oddziatywuje na poglebienie defektu bariery naskérkowej, a takze nasilenie stanu
zapalnego. SA poprzez wydzielane toksyny nie tylko pobudza cytokiny odpowiedzialne za
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powstanie stanu zapalnego w skérze atopowej, ale i Swigdu. Sprzyja on powstaniu opornosci
na miejscowe leczenie przeciwzapalne. Dostepne w literaturze badania w przewazajacej mie-
rze analizujg izolaty z aktywnych, atopowych zmian skérnych. Jednoczesnie wiadomo, ze
skora pozornie zdrowa chorych na AZS nosi cechy subklinicznego zapalenia i defektu w ba-
rierze naskorkowej, a aspekt kolonizacji atopowej skéry niezmienionej nie zostat jednoznacz-
nie okreslony. Podobnie sprawa przedstawia si¢ w odniesieniu do oceny kolonizacji przed-
sionka nosa przez SA i zwigzku z nasileniem objawow AZS, tu wyniki sa sprzeczne. W lite-
raturze brakuje kompleksowych doniesiei oceniajacych zwigzek pomiedzy ciezkoscia prze-
biegu klinicznego AZS, cechami choroby a kolonizacja omawianych mikronisz przez gron-
kowce koagulazoujemne (ang. coagulase-negative staphylococci, CoNS) oraz zdolnoécig do
wytwarzania biofilmu przez obecne w ich obrebie szczepy SA. Wobec powyzszych ciesze sig
bardzo, ze Doktorant podjat si¢ takiej whasnie tematyki.

We wstgpie rozprawy Doktorant rzetelnie omawia epidemiologie, obraz kliniczny,
kryteria rozpoznania AZS. Obszerny fragment poswieca patogenezie AZS, w ktérej uwzgled-
nia czynniki genetyczne, immunologiczne, defekt bariery naskérkowej oraz zaburzenia mi-
krobiota skory zapoznajac czytelnika z podstawami swoich dalszych hipotez badawczych.
Nalezy wysoko oceni¢ szczegolowe oméwienie oraz autorskie ryciny, ktore wzbogacajgc ten
fragment rozprawy. Doktorant przedstawia chorobe w $wietle najnowszych doniesien i po-
twierdza swojg gleboka znajomos¢ i zrozumienie zagadnienia.

Doktorant jasno sformutowal zalozenia i cele pracy. Za zadanie postawit sobie ocene
kolonizacji skéry zmienionej chorobowo, pozornie niezmienionej i przedsionka nosa przez
SA i gronkowce koagulazoujemne u chorych na AZS, oceng zdolnosci do wytwarzania bio-
filmu przez szczepy SA kolonizujgce badane mikronisze i co praktycznie kluczowe poszuki-
wanie korelacji uzyskanych wynikéw z wybranymi parametrami klinicznymi i immunolo-
gicznymi.

W dalszym etapie dysertacji recenzent ma mozliwo$¢ szczegélowego zapoznania sig z
osiggnigciem naukowym. Zweryfikowania materiatu i metod badawczych, ktére zostaly wy-
czerpujgco opisane. Badaniami objgto tacznie 63 dorosltych chorych na AZS oraz 36 zdro-
wych 0séb, ktére stanowity grupe kontrolna. Grupy odpowiadaty sobie pod wzgledem plei i
wieku. Nasilenie choroby oceniono skala SCORAD, natomiast rozlegto$¢ zmian skérnych wg
reguly dziewigtek Wallace’a. W celu okreslenia nosicielstwa CoNS, czestosci i nasilenia ko-
lonizacji gronkowcem zlocistym badanych nisz wymazano materiat biologiczny na podtoze
Chapmana. Do identyfikacji kolonii bakteryjnych wykorzystano spektrometri¢ mas. Nasilenie

kolonizacji przez SA oceniono metoda potilosciowa, a zdolno$¢ do wytwarzania biofilmu
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metodg plytek titracyjnych. Stezenie catkowitej IgE w surowicy oceniono metodg immunoen-
Zymatyczng. Metod badawcze w tym statystyczne sg przejrzyste i odpowiednio dobrane.

Z wynikami badan i dojrzatg dyskusjg nad uzyskanymi wynikami mozna zapoznaé sie
zarowno w zataczonych publikacjach jak réwniez w dodatkowo opracowanym przez Dokto-
ranta podsumowaniu wynikéw prowadzonych z wnikliwg analiza i zywa dyskusja.

W bazie Pubmed znalaztam niewiele publikacji lub sprzeczne wyniki na temat zna-
czenia i wplywu kolonizacji skéry niezmienionej oraz przedsionka nosa przez SA czy samego
biofilmu u chorych z AZS na przebieg kliniczny choroby, nasilenie poszczegélnych objawéw
obiektywnych i subiektywnych oraz parametry immunologiczne. Zatem uzyskane przez Dok-
toranta wyniki i wnioski z dysertacji mozna uznaé za nowatorskie.

Z kolei praktycznym wynikiem jest wykazana pozytywna korelacja pomiedzy nasile-
niem kolonizacji przedsionka nosa przez SA a skéry zmienionej chorobowo i pozornie nie-
zmienionej. Czy nalezaloby zatem rutynowo wymazywaé chorych z AZS i leczy¢ nosicieli
SA, aby zapobiec kolonizacji skéry tym patogenem, a przez to hamowaé zaostrzenia choro-
by? Zwlaszcza, ze Doktorant wykazat takze korelacje pomiedzy nasileniem kolonizacji
wszystkich analizowanych mikronisz przez SA a rozlegloscia zmian skornych i nasileniem
nadzerek. Ponadto stwierdzil pozytywng korelacje pomiedzy nasileniem kolonizacji skéry
zmienionej chorobowo i pozornie niezmienionej przez SA a cigzkoscig przebiegu choroby
mierzonej skalg SCORAD, nasileniem zmian skérnych i co ciekawe dla skory pozornie nie-
zmienionej z nasileniem suchosci skéry.

Interesujgcym wynikiem przedstawionym przez Doktoranta jest wyzsza czgstosé 1 na-
silenie kolonizacji skéry zmienionej chorobowo i pozornie niezmienionej u mezczyzn niz u
kobiet. Przyczyny takiej zaleznosci Doktorant poddat rzeczowej dyskusji, nie pozostawiajgc
tego wyniku jako przypadkowego.

Zaintrygowal mnie wynik pozytywnej korelacji IgE z nasileniem kolonizacji skéry
zmienionej chorobowo, pozornie niezmienionej i przedsionka nosa przez SA oraz fakt, ze
srednie wartosci surowiczego stezenia IgE byly istotnie nizsze u pacjentow, u ktérych w ob-
rebie skéry zmienionej chorobowo, skéry pozornie niezmienionej i przedsionka nosa wyka-
zano wspolistnienie SA z CoNS. Wyniki te w mojej ocenie wytyczajg nowe kierunki badan,
ktérych rezultaty powinny rozstrzygnaé czy CoNS maja faktycznie znaczenie protekcyjne?
Czy bedg stanowi¢ alternatywe terapeutyczng? Czy kolonizacja skéry atopowej przez SA
moze faktycznie wptywaé na poziom IgE, rozwéj uczulenia, alergii? Czy jest to obserwacja
obarczona blgdem ze wzgledu na obecnosé innych czynnikéw zaki6cajacych, o czym wspo-
minat w dyskusji Doktorant?
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Doktorant dowiédl, ze kolonizacja przedsionka nosa przez szczepy SA wykazujace
zdolnosé do produkeji biofilmu byta zwiazana z wyzszymi $rednimi warto$ciami SCORAD,
rozleglo$cig zmian skérnych, suchoscig skory. Te wyniki niewatpliwie niosg implikacje tera-
peutyczne sugerujace konieczno$¢ opracowania taktyki i dziatan profilaktycznych oraz inter-
wencji terapeutycznych.

Za cenne i dojrzate postrzegam krytyczne odniesienie si¢ przez Doktoranta do ograni-
czefi wlasnych badan jak np. stosunkowo niewielka liczebno$¢ grupy badanej oraz niektérych
wynikow jak np. korelacja kolonizacji SA z nasileniem nadzerek, ale nie $wiadem.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badafh Doktorant wyciggnal konkretne, spdjne
wnioski. Stwierdzit u dorostych z AZS zdominowanie mikrobioty skory i przedsionka nosa
przez szczepy S. aureus wykazujace wysoka zdolnoéé do produkeji biofilmu. Ta ostatnia lo-
kalizacja wydaje si¢ stanowi¢ istotny rezerwuar tego patogenu kolonizujgcego skérg zmienio-
ng chorobowo oraz pozornie niezmieniona. Nasilona kolonizacja mikronisz przez S. aureus
oraz produkcja biofilmu przez ten patogen nalezg do czynnikéw prowokujacych cigzki prze-
bieg kliniczny AZS manifestujgcy sie rozlegtymi zmianami skornymi, silnym $wiagdem i wy-
sokimi wartosciami st¢zenia catkowitej IgE. Obecnos$é gronkowcow koagulazoujemnych w
mikroniszach skolonizowanych przez S. aureus wydaje sie¢ korzystnie wplywaé na status im-
munologiczny pacjentow z AZS. Doktorant wnioskuje i rekomenduje na podstawie swoich
badan, iz postgpowanie profilaktyczne i terapeutyczne dotyczace eradykacji S. aureus w
obrebie skory u pacjentow z AZS powinno zosta¢ rozszerzone na przedsionek nosa. Dokto-
rant na podstawie swoich badan nie tylko przedstawit dojrzale wnioski wskazujgce przestanki
praktycznego, ale takze dat podstawy dla rozwinigcia nowych kierunkéw badawezych.

Dysertacja doktorska lek. Leszka Blicharza jest zrodiem solidnej, aktualnej wiedzy na
temat AZS. Praca jest przemyslana i napisana starannym jezykiem, co sprawia iz czyta sie ja
z przyjemnoscia. Pozostaj¢ pod wrazeniem bogatych i klarownych rycin autorskich, ktére
niewatpliwie podnosza warto$¢ pracy. Doskonata znajomo$é tematu, patogenezy choroby,
poprzez trafnie postawione hipotezy badawcze, konsekwencja w badaniach i rozwinigcie lo-
giczne watkéw badawczych wraz z inteligentng dyskusja swiadczg o dojrzatosci naukowej
Doktoranta. Na pochwale zastuguje nie tylko sama hipoteza badawcza, ale praktyczny, lo-
giczny aspekt wykorzystania wynikéw w celu usprawnienia leczenia z nadziejg na wprowa-
dzenie nowych metod terapeutycznych.

Drobne uwagi, ktére wymienie absolutnie nie umniejszajg wartosci pracy.

I. Mojg uwagg zwrécito niekonsekwentne nazewnictwo choroby. Raz Doktorant uzywat na-

zwy atopowe zapalenie skory, w innym miejscu wyprysk atopowy. Dlaczego?
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2. Sugerowalabym sformutowanie : ,,wydrapania” (str.11, 63) zastapi¢ stowem ,,nadzerki”?
3. W obszernym i szczegélowym wstepie, biorgc pod uwage temat rozprawy, zabraklo mi
wytlumaczenia lub podania definicji dla zagadniefi: mikrobiom, mikrobiota, dysbioza.
4. Strzalka dolna na rycinie nr 3 wskazujgca na m.in. zaburzenia cytokinowe, degranulacj¢
mastocytow, oporno$¢ na leczenie miejscowe, wyprowadzona jest z defektu bariery naskor-
kowej i ta jej lokalizacja w mojej ocenie wnosi pewne nieporozumienie merytoryczne. Efekty
w/w sg wynikiem dziatania toksyn SA, o czym zresztg sam Doktorant stusznie pisze w tek-
Scie, a nie wynikaja z defektu bariery naskérkowej. Stad obie strzatki i podpiete pod nie efek-
ty przesungtabym na jeden poziom w ustawieniu np. réwnolegtym.

Biorgc pod uwage, ze Doktorant zaproponowat atrakcyjng i ciekawa hipoteze badaw-
cza, zaplanowat oraz przeprowadzil oryginalne badania, z wykorzystaniem odpowiedniej me-
todyki i starannie dobranych grup badawczych, poprowadzit wnikliwa analize wynikéw, doj-
rzatg dyskusje, Swiadczacg o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia i szerokiej analizie pi-
Smiennictwa, wreszcie zwazywszy na mozliwy aspekt praktycznego wykorzystania uzyska-
nych wynikéw uwazam, ze Rozprawa doktorska spetnia warunki okreglone w art. 13. Ustawy
z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz 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 wprowadzajgce ustawg- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
2 2018r. poz. 1669 z pézn. zm.). i wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
WUM o dopuszezenie lek. Leszka Blicharza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto biorgc pod uwage w/w wnioskuje o wyréznienie przedstawionej mi do recen-
zji dysertacji doktorskiej argumentujac dodatkowo nastgpujaco:

* taczny IF prac przedstawionych do osiggnigcia naukowego opublikowanych w
czasopismach o miedzynarodowym zasiggu wynosi 9,206 IF i zawiera 3 prace oryginalne,
w ktérych Doktorant jest pierwszym autorem.

* dysertacja opracowana jest i przedstawiona w sposéb swiadczacy o dojrzatosci
naukowej Doktoranta, opanowaniu przez Niego warsztatu naukowego na wysokim
poziomie i wyjawia glgboka wiedze Doktoranta w zakresie popelnionego tematu.

* pomyst i wyniki badan majg charakter nowatorski

* efekt pracy oprécz wysoko ocenionego waloru poznawczego wnosi praktyczne
zastosowania

dr hab.n.med. Magdalena Trzeciak
PROFESQIY UCZELNI
specjalista deri log-wenerolog
specjalis rgolog

dr. hab. n. med. Magdalena Trzeciak, profesor uczelni
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