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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Adama Garkowskiego pt. "Zmiany
w osrodkowym ukladzie nerwowym w przebiegu neuroboreliozy
w badaniu rezonansu magnetycznego

Bolerioza z Lyme (choroba z Lyme) jest chorobg zakazng wywotang przez
kretki kompleksu Borelia burgdorferi (B. burgdorferi). W Europie czesto$¢
wystepowania boreliozy z Lyme jest szacowana na ok. 65 500 przypadkéw
rocznie. W Polsce rejonem enedmicznym boreliozy jest wojewédztwo
podlaskie, choruje ponad 100 os6b na 100 tys. mieszkancéw.

Borelioza z Lyme jest chorobg wielouktadowa, charakteryzujgca sie duzym
zroznicowaniem objawéw i lokalizacji narzadowej, w ktérej wyréznia sie 3
stadia, uwzgledniajgc kryterium czasu, lokalizacji i rozlegloéci procesu
chorobowego.

Nalezy podkresli¢ iz u okoto 10-15% pacjentéw zakazonych kretkami B.
burgdorferi dochodzi do zajecia uktadu nerwowego; mamy wtedy do
czynienia z neuroborelioza. Zaréwno wczesna, jak i péZzna neuroborelioza
dotyczy¢ moze o$rodkowego lub  obwodowego uktadu nerwowego.
Spektrum kliniczne neuroboreliozy jest szerokie, a objawy Kkliniczne
wystepuja z roézng czestoScig w zaleznosci od stadium choroby.
Neuroborelioza moze przebiega¢ pod postacig zapalenia mézgu i/lub
rdzenia kregowego.

W konwencjonalnych badaniach obrazowych jak rezonans magnetyczny
(MR) i tomografia komputerowa rzadko mozna zaobserwowaé
niespecyficzne zmiany wywotane procesem zapalnym w przebiegu
neuroboreliozy. W  badaniu MR s3 to najcze$ciej drobne,
niecharakterystyczne ogniska o podwyzszonym sygnale w obrazach T2-
zaleznych i w sekwencji FLAIR, lokalizujace sie w strefie podkorowej i/lub



okotokomorowej obu pétkul moézgu, czasem takze w pniu mézgu i/lub
mozdzku, imitujgc stwardnienie rozsiane.

w badaniach histopatologicznych tkanki mézgu w przebiegu
neuroboreliozy, wykazano obecno$¢ naciekéw limfocytarnych, zapalenie
naczyn, rozlane pobudzenie mikrogleju oraz rozlang demielinizacje istoty
biatej pétkul mézgu i moézdzku. W badaniach laboratoryjnych ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR) pacjentéw chorujacych na wczesng postaé
neuroboreliozy wykazano obecno$¢ podwyzszonych pozioméw markeréw
neuronalnych i glejowych.-Zaawansowane techniki badania MR, takie jak
protonowa spektroskopia MR (ang. *H magnetic resonance spectroscopy, *H-
MRS) pozwala oceni¢ sktad biochemiczny wybranych obszaréw OUN.
Nalezy podkredli¢, Ze w literaturze medycznej dostepne byto tylko jedno
doniesienie na temat zaburzen metabolicznych w mézgu w przebiegu
neuroboreliozy wykazanych przy uzyciu 'H-MRS na niewielkiej grupie
pacjentow (12 o0s6b) w przebiegu réznych postaci neuroboreliozy
(wczesnej i pdznej).

Takze w pojedynczych opublikowanych badaniach przy uzyciu techniki
PET i SPECT u pacjentéw chorych na neuroborelioze wykazano
wieloogniskowe zaburzenia przeptywu, ktérych podlozem mogty byé¢
uszkodzenie neuronéw, zaburzenia metaboliczne oraz zapalenie naczyn
(vasculitis).

Przestana mi do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z cyklu dwéch

publikacji opublikowanych w ciggu dwéch lat:

1. "Neuronal loss or dysfunction in patients with early Lyme
neuroborreliosis: a proton magnetic resonance spectroscopy study of
the brain”

2. "Imaging of Lyme Neuroborreliosis: A Pictorial Review"

W obu pracach Doktorant jest pierwszym autorem. Struktura rozprawy
doktorskiej nie budzi zastrzezen. Praca zawiera na wstepie spis tresci,
zyciorys, publikacje, wykaz stosowanych skrétéw i oznaczen.

Kolejne rozdziaty sg typowe dla rozpraw doktorskich, czyli: wstep, cele
pracy, materialty i metody, wyniki, wnioski, a takze pi$miennictwo,
publikacje oryginalne, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
oSwiadczenia autoréw (prace z cyklu).

Prace ustrukturyzowano zgodnie z konspektem.

Tytut pracy jest adekwatny do merytorycznej tresci pracy.



Wstep poswiecony jest wprowadzeniu w zagadnienie omawianej tematyki
w sposob uporzadkowany.

Cele dysertacji:

1. Ocena obecnosci i charakteru zmian widocznych w standardowych
(morfologicznych) badaniach MR u pacjentéw chorych na neuroborelioze
w poréwnaniu z grupg kontrolng zdrowych oséb

2. Ocena obecnosci potencjalnych zaburzen metabolicznych przy uzyciu
'H-MRS we wskazanych obszarach mézgu (ptaty czotowe) u pacjentéw
chorych na neuroborelioze i poréwnanie ich z grupg kontrolna.

Cele przedstawione s3 przejrzyscie.

Materiat i metody - badania MR przeprowadzono w Samodzielnej
Pracowni Laboratorium Obrazowania Molekularnego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (UMB) na grupie 35 chorych na neuroborelioze
hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji UMB. *H-
MRS wykonano u 26 pacjentéw; u 9 po wykonaniu konwencjonalnego
badania MR, nie wykonano 'H-MRS ze wzgledu na obecno$é zmian
widocznych w konwencjonalnym badaniu MR (niespecyficzne ogniska
hiperintensywne w  obrazach T2-zaleznych i w sekwencji FLAIR
zlokalizowane w istocie biatej).

Do badania zostali wigczeni pacjenci spetniajacy jednocze$nie wszystkie
kryteria rozpoznania neuroboreliozy wg Europejskiej Federacji
Towarzystw Neurologicznych (ang. European Federation of Neurological
Societies, EFNS). W badaniu MR oceniono OUN. Badania zostaty
wykonywane aparatem Biograph mMR firmy Siemens o natezeniu pola
magnetycznego 3.0T przy wykorzystaniu standardowych sekwencji MR
(obrazy T1-zalezne i T2-zalezne, FLAIR, DWI, ADC). *HMRS zostata
przeprowadzona przy czasie repetycji (TR) = 2000 ms i czasie echa (TE) =
135 ms, metodg pojedynczego woksela (ang. single-voxel spectroscopy,
SVS), gdzie ocena zaburzen metabolicznych jest mozliwa w niewielkiej
objetosci tkanki; zdaniem recenzenta zastosowanie dwoéch czaséw echa,
tzn. 35 msi 135 ms zwiekszytoby liczby ocenianych metabolitow.

Oceniono stezenia: N-acetyloasparaginianu (NAA) - markera gestosci
neuronow oraz choliny (ChO) - wskaznika produktéw rozpadu mieliny,
budujacej ostonki wypustek komérek nerwowych. U o0s6b chorych na
neuroborelioze po wykonaniu standardowych sekwencji MR i 'H-MRS



zostal dodatkowo podany $rodek Kkontrastujgcy celem oceny obecnosci
patologicznego wzmocnienia kontrastowego w OUN.

Diagnostyka obrazowa zostata wykonana przed rozpoczeciem leczenia
przyczynowego neuroboreliozy lub na jego poczatkowym etapie kiedy
potencjalnie zmiany w OUN beda jeszcze uchwytne. Grupe kontrolna
stanowito 26 zdrowych ochotnikéw w poréwnywalnym wieku co chorzy na
neuroborelioze, u ktérych wykluczono jakiekolwiek choroby i stany mogace
powodowa¢ zmiany w OUN (m.in. choroby neurologiczne, nadcis$nienie
tetnicze, cukrzyce, choroby autoimmunologiczne, przebyte urazy gtowy ).
Widma spektroskopowe analizowano przy uzyciu liniowej kombinacji
widm modelowych (LCModel). Analiza statystyczna uzyskanych danych
zostata wykonana przy uzyciu programu Stata 15 wersji. Warto$¢ p<0,05
przyjeto za istotng statystycznie.

Wyniki

Uzyskane wyniki badan przy uzyciu techniki H-MRS  Doktorant
przedstawit w tabeli (str. 15).

Badane grupy nie réznity sie pod wzgledem wieku i ptci.

U pacjentow chorych na wczesng posta¢ neuroboreliozy wykazano istotne
statystyczne obnizenie stosunku NAA/Cr w poréwnaniu z grupg kontrolna
we wszystkich badanych rejonach mézgu: w przedniej czeéci prawego plata
czolowego (p<0,001), w przedniej czesci lewego ptata czotowego
(p=0,031).

Badane grupy nie réznity sie pod wzgledem stosunku Cho/Cr.

Chcialbym jednakze, zauwazy¢, iz waznym markerem w zmianach
zapalnych (nie tylko) jest mio-inozytol, ktérego stezenie zwtaszcza po kilku
miesigcach trwania procesu klinicznego moze powoli zwieksza¢ sie w
okresie wczesnym nalezato takze odnies¢ sie do stezenia glutaminianéw,
ktore w okresie ostrym maja wyzsze stezenie. Ocena stezenia
glutaminianow mozliwa jest do doktadnej oceny z uzyciem LCModelu.
Zwraca uwage takze fakt, iz we wstepie autor podkresla role DCI w
diagnostyce boreliozy nie wspominajac zresztg, iz zmiany widoczne sa w
przewlektej fazie choroby.

Whioski

Whioski czesciowo tylko nawigzujg do celéw; cel pierwszy zaktada ocene
charakteru zmian widocznych w strukturalnych badaniach MR, natomiast
wniosek pierwszy stanowi ogélng informacje o dysfunkcji neuronéw (nie w
badaniu strukturalnym).

Whiosek drugi nawigzuje w zasadzie do celéw pracy.



Whiosek trzeci jest bardzo trafny i stanowi wazng rekomendacje algorytmu
diagnostycznego.

Autor konkluduje, iz uzyskane wyniki nie sg swoiste, ale wskazujg na
przejsciowa dysfunkcje neuronéw i/lub ich catkowite uszkodzenie. *H-MRS
jest metodg czutg przydatng w ocenie obecnosci zmian w obrebie OUN w
przebiegu neuroboreliozy. '"H-MRS jest nieswoista metoda diagnostyczna i
powinna by¢ uzupetnieniem do konwencjonalnego badania MR.

Pojedyncze btedy literowe i niezbyt precyzyjne rozwiniecie akroniméw nie
umniejszajg wartosci pracy i zostang poprawione.

Stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Adama
Garkowskiego pt. "Zmiany w osrodkowym ukladzie nerwowym w
przebiegu neuroboreliozy w badaniu rezonansu magnetycznego",
speinia wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Stanowi  oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego. Jest
wartosciowym, samodzielnym i nowoczesnym opracowaniem.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Adama Garkowskiego do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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