Gdansk, dn. 14 czerwca 2022 r.

Recenzja

rozprawy na stopiern naukowy doktora nauk medycznych autorstwa mgr Anny Grochowskiej:
»Zakazenie kleszczy zebranych na terenach rekreacyjnych w obrebie miast wschodniej czesci
Polski”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Anna Moniuszko-Malinowska
Promotor pomocniczy: dr hab. n. med. Justyna Dunaj-Matyszko

Doktorantka jest diagnostg laboratoryjnym, magistrem analityki medycznej, absolwentka
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (UMB), ukoniczyta studia na kierunku analityka medyczna
w 2016 r. Réwniez w 2016 r. uzyskata drugie miejsce na ustna prezentacje pracy naukowe] na
7th International Student Medical Congress w Koszycach na Stowacji. Od 2017 roku jest stuchaczka
studiéw doktoranckich UMB. Ponadto Autorka w latach 2016-2021 byta zatrudniona jako diagnosta
laboratoryjny w Biatostockim Centrum Analiz Medycznych i Osrodku Diagnostyczno-Badawczym
Chorob Przenoszonych Droga Piciowa w Biatymstoku, a od roku 2020 pracuje w KCR Placement Sp.
z 0.0. w Warszawie jako Starszy specjalista ds. zarzadzania danymi z badar klinicznych (ludzi).

Rozprawa doktorska mgr Anny Grochowskiej sktada sie z $cisle powigzanych tematycznie
trzech prac oryginalnych i jednej pracy pogladowej opublikowanych w recenzowanych czasopismach
naukowych. W trzech pracach Doktorantka jest pierwszg autorka, a w kolejnej autorkg
pierwsza/réwnorzedna. taczny wspétczynnik oddziatywania (IF) tych prac wynosi 10,004 (MNiSW=
380 punktow). Pozostaty dorobek naukowy mgr Anny Grochowskiej obejmuje dodatkowo dwie prace
(IF=2,047, 37 punktéw MNiSW) oraz 10 doniesieri zjazdowych. Zestaw tych czterech publikacji zostat
starannie wydany w formie ksigzkowej, zawierajgcej dodatkowo wstep liczacy osiemnascie stron,
39 pozycji literatury, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, liczne oéwiadczenia wspotautordow
oraz zgodg komisji bioetycznej UMB na prowadzenie badania — catos¢ liczy 106 stron.

Pierwsza z publikacji — Anna Grochowska, Robert Milewski, Stawomir Pancewicz, Justyna
Dunaj, Piotr Czupryna, Anna Justyna Milewska, Magdalena Rég-Makal, Sambor Grygorczuk, Anna
Moniuszko-Malinowska: Comparison of tick-borne pathogen prevalence in Ixodes ricinus ticks
collected in urban areas of Europe. Sci Rep.2020 Apr 24;10(1):6975. DOI: 10.1038/s41598-020-
63883-y (czasopismo z grupy Nature, IF=4,380) jest praca oryginalna podsumowujgcg wyniki 53
doniesien z lat 1991-2017 dotyczacych zakazen kleszczy Ixodes ricinus (m.in. patogenami takimi jak
Anaplasma phagocytophilum, Neoehrlichia mikurensis, Borrelia burgdorferi s.1., Borrelia miyamotoi,
Rickettsia spp., Babesia spp., Bartonella spp., Ehrlichia spp., Coxiella burnetii i Francisella tularensis)
zasiedlajacych miejskie i podmiejskie tereny w Europie. W pracy tej mgr Anna Grochowska jest
autorkg korespondujgca.

Druga z publikacji — Anna Grochowska, Justyna Dunaj, Stawomir Pancewicz, Piotr Czupryna,
Piotr Majewski, Mulugeta Wondim, Elzbieta Tryniszewska, Anna Moniuszko-Malinowska: Detection
of Borrelia burgdorferi s.l., Anaplasma phagocytophilum and Babesia spp. in Dermacentor reticulatus
ticks found within the city of Bialystok, Poland—first data. Exp Appl Acarol. 2021; 85(1): 63-73.



doi: 10.1007/510493-021-00655-x (IF=2,132) stanowi podsumowanie badan nad zakazeniem
ww. patogenami kleszczy Dermacentor reticulatus wystepujacych na terenie parku Zwierzynieckiego
w Biatymstoku. Réwniez w tej pracy mgr Anna Grochowska jest autorka korespondujgca.

Trzecia publikacja — Anna Grochowska, Justyna Dunaj-Matyszko, Stawomir Pancewicz, Piotr
Czupryna, Robert Milewski, Piotr Majewski, Anna Moniuszko-Malinowska: Prevalence of Tick-Borne
Pathogens in Questing Ixodes ricinus and Dermacentor reticulatus Ticks Collected from Recreational
Areas in Northeastern Poland with Analysis of Environmental Factors. Pathogens.2022 Apr
14;11(4):468. doi: 10.3390/pathogens11040468 (IF=3,492) jest podsumowaniem badari nad
zakazeniami kleszczy Ixodes ricinus i Dermatocentor reticulatus zasiedlajgcych tereny rekreacyjne
Augustowa i Biategostoku patogenami takimi jak: Borrelia spp., Babesia spp., Anaplasma
phagocytophilum, Rickettsia spp., Bartonella spp. i Coxiella burnetii. Réwniez w tym przypadku mgr
Anna Grochowska jest autorka korespondujgca.

Czwarta publikacja — Anna Grochowska, Stawomir Pancewicz, Piotr Czupryna, Justyna Dunaj,
Karol Borawski, Anna Moniuszko-Malinowska: Pathogens carried by Ixodes ricinus and Dermacentor
reticulatus  ticks including  coinfections. Przegl  Epidemiol. 2020;74(3):466-474.  doi:
10.32394/pe.74.40. (MNiSW=40) stanowi prace przeglagdowa zbierajacg dostepne doniesienia
na temat wystgpowania ww. zakazen wsrdd kleszczy.

Cele rozprawy doktorskiej mgr Anny Grochowskiej to:

1. Ocena odsetka zakazenia wsérdd kleszczy zasiedlajacych miejskie tereny rekreacyjne
wschodniej Polski takimi patogenami jak: Borrelia spp., Babesia spp., Anaplasma
phagocytophilum, Rickettsia spp., Coxiella burnetii i Bartonella spp.

2. Poréwnanie uzyskanych wynikéw z danymi literaturowymi.

3. Okreslenie odsetka koinfekcji ww. zakazen wsrod badanych kleszczy.

Kleszcze zbierano metody flagowania w latach 2017-2019 w Lesie Zwierzynieckim w
Biatymstoku oraz Augustowie, na terenie osrodka wypoczynkowego ,Krélowa Woda nad jeziorem
Sajno oraz na plazy miejskiej nad jeziorem Necko. Kleszcze identyfikowano pod wzgledem gatunku
i stadium rozwojowego, ponadto odnotowywano lokalizacje, date, temperature i wilgotnosé
powietrza. Obecno$¢ patogendw wykrywano metoda PCR, a pozytywne prébki byty
sekwencjonowane. Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu Statistica 12,0.

Sumarycznie analizie poddano 1480 kleszczy Ixodes ricinus i Dermatocentor reticulatus
w rdinych stadiach rozwojowych. Odsetek zakazern patogenami odkleszczowymi wynosit
sumarycznie 19,4% i byt wyiszy w przypadku Ixodes ricinus (26,7%). Najczesciej wykrywanym
patogenem byta B. burgdorferi (25,2%), pozostate patogeny wykrywano jedynie sporadycznie
(Babesia spp. — 2%, Anaplasma phagocytophilum 1,2%). W przypadku Dermatocentor reticulatus
zakazenia wykryto u 9,7% kleszczy, najczestszym patogenem byta Babesia spp. (8,3%). Wyniki te
jasno wskazujg, ze nawet na terenie endemicznym uklucie przez kleszcza nie jest toizsame
z ekspozycja na patogeny odkleszczowe ani tym bardziej ze skutecznym zakazeniem nimi i nie
powinno stanowi¢ wskazania do automatycznego rozpoczynania 2-3 tygodniowej
antybiotykoterapii. Z drugiej strony obserwacje te potwierdzaja konieczno$é wdrozenia typowego
postgpowania poekspozycyjnego (obserwacja miejsca uktucia i objawéw ogélnych, np. goraczki
przez okres 30 dni) po istotnej ekspozycji na kleszcze rowniez na terenach miejskich.



Waina z punktu widzenia praktyki klinicznej obserwacja jest udokumentowany przez
Doktorantke brak zakazen kleszczy patogenami takimi jak Rickettsia spp., Bartonella spp.
czy Coxiella burnetii (czynnik etiologiczny goraczki Q). Sg to potencjalnie grozne dla cztowieka
patogeny odzwierzece, nastreczajace licznych trudnosci w diagnostyce réznicowej objawdw
zapalnych ze wzgledu na ich rzadkie wystepowanie, potwierdzone obserwacjami niniejszej rozprawy.
Uzyskane przez mgr Anne Grochowska wyniki jasno wskazuja réwniez na brak koniecznodci
wdrazania rutynowego postepowania poekspozycyjnego w tym kierunku w nastepstwie uktucia przez
kleszcza.

Réwnie cenng klinicznie obserwacja jest udokumentowanie wyjatkowo rzadkiego
wystgpowania wsrod badanych kleszczy (zaledwie 1,7% Ixodes ricinus) koinfekcji Borrelia
burgdofreri s.|. z Babesia microti i Babesia venatorum. Warto podkresli¢, ze rutynowe
poekspozycyjne leczenie takich domniemanych koinfekcji stanowito podstawowe wyttumaczenie
polipragmazji antybiotykowej w leczeniu boreliozy tzw. ,metods ILADS” — Doktorantka jasno
wykazata, ze nie miato to zadnego racjonalnego uzasadnienia w warunkach polskich obszaréw
endemicznych dla boreliozy.

Analiza doniesien literaturowych wykazata znamiennie czestsze wystepowanie zakazeri wéréd
kleszczy w regionach o wyiszej temperaturze i wilgotnoéci w styczniu i lipcu, a takze w strefie
subtropikalnej. Wykazano réwniez czestsze wystepowanie zakazen B. burgdorferi s.|. w regionach
o klimacie subtropikalnym, a B. afzelii w klimacie umiarkowanym zimnym. Wykazano znamiennie
Czgstsze wystepowanie zakazen kleszcze przez Anaplasma phagocytophilum we wschodniej czesci
Europy w poréwnaniu do jej regionéw zachodnich. Odwrotnie, czestsze wystepowanie na zachodzie
Europy wykazano w przypadku Candidatus Neoehrlichia mikurensis. Nie wykazano wptywu czynnikdw
klimatycznych na czestos$¢ zakazen kleszcze przez Borrelia miyamotoi, Rickettsia spp., Babesia spp.,
Bartonella spp., Ehrlichia spp., Coxiella burnetii and Francisella tularensis na terenie Europy.

Mogtoby sig wydawa¢, ze badania poswiecone zakazeniom wsrdd kleszczy Ixodes ricinus
i Dermatocentor reticulatus sy oderwane od medycyny cztowieka i nie s3 przydatne praktycznie
w dobie pandemii COVID-19, wyréwnywania po-pandemicznego dtugu zdrowotnego i zachorowar
na matpig ospe. A jednak zakazenia odkleszczowe (borelioza) s3 najczestszymi po COVID-19 i grypie
chorobami zakaznymi ludzi w Polsce, a region w ktérym prowadzono badania stanowi teren
endemicznego ich wystepowania. Nalezy tez podkresli¢c dobrze udokumentowane w literaturze
czgstsze wystgpowanie zakazen bakteryjnych i inwazji pierwotniakowych u kleszczy na terenach
miejskich i w poblizu wszelkich (rekreacyjnych?) siedlisk ludzkich, dlatego praca ta ma szczegéinie
wazne znaczenie w po-pandemicznej rzeczywistosci relaksu i kontaktu z natura.

Dotychczas znane nam choroby zakazne zostaty w duzym stopniu opanowane i sg dobrze
kontrolowane, dlatego powinnismy przygotowaé sie¢ na pojawianie sie nowych patogenéw
wywodzacych sig ze Swiata zwierzecego, tak jak stato sie to w przypadku pandemii zakazert SARS-1,
SARS-CoV-2 i grypy A HIN1, epidemii Ebola czy MERS. Kleszcze s bardzo wydajnym tacznikiem
pomigdzy Swiatem zwierzat dzikich — gryzoni, zwierzyny ptowej, ptakéw, a nawet gadéw i nietoperzy
- i Swiatem ludzi, dlatego powinny by¢ monitorowane pod kgtem zakazajacych je patogendw.
Rozprawa doktorska, nawet perfekcyjna metodologicznie, nie zastapi systemu statego
monitorowania pod katem potencjalnych zagrozeri biologicznych, stanowi jednak bardzo dobre
uzasadnienie dla stworzenia takiego systemu.



Z przeprowadzonych badan Autorka wyciagneta pie¢ korespondujacych z celami pracy
i prawidtowo sformutowanych wnioskow:

1. Wykazano wystepowanie zakazenia kleszcze /. ricinus i D. reticulatus bytujacych na terenach
rekreacyjnych trzema patogenami: Borrelia spp., Babesia spp., Anaplasma phagocytophilum.

2. Uzyskane odsetki zakazeri byly poréwnywalne lub wyzsze od danych literaturowych z terenu
Europy.

3. Wykryte przypadki koinfekcji wskazujg na koniecznos¢ uwzgledniania ich w diagnostyce
roznicowej szczegdlnie w przypadku nietypowe] prezentacji kliniczne;j.

4. Wilgotnosc i temperatura majg wplyw na czestos¢ wystepowania zakazeri Borrelia spp.,
Babesia spp. wsrod kleszczy.

5. Wozrastajacy w kolejnych latach odsetek kleszczy zakazonych Borrelia spp. sugeruje ekspansje
tego patogenu i wskazuje na konieczno$¢ monitorowania tego zagrozenia.

Recenzent nie moze jednak oprzec sie odczuciu, ze ostatni z wnioskow wydaje sie by¢ nieco
zbyt daleko idgcy — odnotowany wzrost odsetka zakazonych kleszczy moze by¢ jedynie przypadkowa
obserwacjg spowodowang duia zmiennoscig czestosci zakazern Borrelia spp. wérdéd kleszczy
w kolejnych latach, miesigcach, a nawet na sasiadujgcych stanowiskach, zaleznie od zmiennych
warunkow klimatycznych. Recenzent w petni zgadza sie jednak, ze wymaga to systemu ciggltego
monitorowania tego zagrozenia, tak aby moina byto wycigga¢ jednoznaczne wnioski na temat
kierunku zmian poziomu ryzyka.

Na zakonczenie warto réwniez wskaza¢, ze mgr Anna Grochowska, jako profesjonalny
diagnosta laboratoryjny, swobodnie postuguje sie nowoczesnymi metodami i technikami
laboratoryjnymi — w recenzowanej rozprawie doktorskiej gléwnie badaniami molekularnymi czy np.
pulowaniem prébek. Recenzent-klinicysta nie zgtasza zastrzezern do metodologii prowadzenia
ocenianych badan.

Dodatkowo nalezy podkresli¢ posiadana przez Doktorantke umiejetno$é pracy
w interdyscyplinarnym zespole razem z klinicystami, biologami i epidemiologami — to kompetencja
niezbedna do osiggania realnych sukcesow we wspdtczesnej medycynie. Osrodek biatostocki ma
w Polsce i Europie renome placowki dysponujacej duzym doswiadczeniem w prowadzeniu
interdyscyplinarnych badarn nad zakazeniem kleszczy patogenami groznymi dla ludzi.

Uwagi krytyczne (drobne):

1. Cel drugi — poréwnanie uzyskanych wynikéw z danymi literaturowymi — wydaje sie by¢ raczej
elementem metodologii dochodzenia do wnioskéw niz celem samym w sobie.

2. Recenzent z zainteresowaniem zapoznatby sie z tematyka dwdch pozostatych publikacji Anny
Grochowskiej, nie wigczonych do rozprawy doktorskiej.

Podsumowujac - w opinii recenzenta rozprawa mgr Anny Grochowskiej wypetnia warunki
wskazane w art. 186 ust. 1 i 187 Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca
2018 r. z poiniejszymi zmianami i moze by¢ skierowana do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie recenzent z przyjemnoscia wnioskuje o wyréznienie rozprawy —
ze wzgledu na nienaganny warsztat metodologiczny, znaczenie uzyskanych wynikéw i kompetencje
merytoryczne Doktorantki. s W 1 K
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