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Wstep i

W kontekscie ocieplenia klimatu, a co za tym idzie wydfuZenia czasu zerowania kleszczy, a
takze poprawy dostgpnosci metod diagnostycznych, choroby odkleszezowe istotnie zyskaly
na znaczeniu w ostatnich latach. Zakazenia te sg szczegdlnie wazne na terenach z ktorych
pochodzi Autorka pracy doktorskiej z istotng, wysoka zapalnoscia na kleszezowe zapalenie
mézgu (KZM) oraz ludzka anaplazmoze granulocytarng (HGA). Oba zakazenia pozostajg
czgsto stabo lub niezdiagnozowane, a stanowig problem kliniczny i nierzadko wyzwanie

diagnostyczno-terapeutyczne.

W ramach analizowanej pracy doktorskiej autorka podejmuje si¢ trudnego i ambitnego
zadania przeprowadzenia oceny stezenn CCL-4, CCL-17, CCL-20 oraz IL-8, wybranych na
podstawie doglebnej analizy pismiennictwa zar6wno w momencie rozpoznania KZM i HGA,
u pacjentéw z monoinfekcjg oraz koinfekcja oboma patogenami, a takze oceny dynamiki

zmian stgzen w/w bialek przed i po leczeniu.
Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska liczy 135 stron i ma typowy uklad pracy doktorskiej zawierajacy wstep, cele,

metodologig, dyskusje, wnioski oraz pismiennictwo - o wzorowej konstrukcji.

Wstep do pracy jest napisany ciekawie, nie tylko $wiadczy o doglebnym przygotowaniu
autorki pracy doktorskiej, ale réwniez ma przejrzysty uklad i logiczng strukture
wprowadzajgc czytelnika w zagadnienia patogenéw odkleszczowych oraz charakteryzujgc

analizowane chemokiny i cytokiny. Oceniana prace doktorska elegancko otwiera ciekawy rys
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historyczny opisujagcy KZM. Interesujgco opisano réwniez zjawisko co-feedingu - transmisji
patogenu w trakcie zerowania stawlaﬁogéw na zwierzetach - gléwnie malych gryzoniach.
Rozdzialy zwieraja pozyteczne inférmacje takie jak minimalny czas transmisji KZM ze
stawonoga na ludzi, czy przypomina o zakaZnosci mleka (rowniez owczego czy koziego).
Szczegdlowo, ale jednoczesnie przejrzyscie opisano klinike i diagnostyke oraz leczenie KZM.
Podobna warto$ciowa charakterystyke przeprowadzono dla ludzkiej anaplazmozy
granulocytarnej, z uwzglednieniem immunologicznych mechanizméw immunosupresji.
Interesujaca czescia wstepu jest rowniez opis czgstosci wystgpowania konfekeji - nie tylko
KZM/HGA ale rowniez, miedzy innymi, uwzgledniono Babesia spp., Ehrlichia spp. czy
Semiliki Forest Virus. Wprowadzeniem do metodologii pracy jest charakterystyka biafek
chemokinowych, poczatkowo ogélnie, a nastgpnie ze szczegélowym opisem konkretnych
ligandow chemokin wybranych do 'dalszych badan co elegancko uzasadnilo ich wybor w

pracy doktorskiej.

Cele pracy sa nowatorskie, sformﬂowane prawidtlowo i podejmuja ciekawe poznawczo
zagadnienia analiz stezeti wybranych chemokin w zaleznosci od przebiegu infekcji KZM i
Anaplasma phagocytophilum z uwzglednieniem koinfekcji tymi patogenami, ostatecznym
celem pracy jest wskazanie uzytecznosei klinicznej analizowanych bialek dla diagnostyki i

monitorowania leczenia w w/w zakazeniach.

Material i metodologia pracy: Badania zostaly przeprowadzone na grupie 87 pacjentéw u
ktorych potwierdzono zakazenia anaplasma lub KZM, podzielonej na 3 grupy zgodnie z
charakterystyka zakazenia. Dodatkowo, do badan zrekrutowano 20 osobowa grupeg kontrolna.
Wielkosé grup w kontek$cie przeprowadzanych w pracy doktorskiej analiz uwazam za
odpowiednig, atutem pracy jest bardzo doktadna charakterystyka kliniczna i laboratoryjna juz
na poziomie metodologii. Rowniez metodologie badan laboratoryjnych, serologicznych oraz
molekularnych (PCR) zostaty opisane bardzo szczegdlowo. Badanie uzyskato stosowng zgode

komisji bioetycznej; dobdr testéw statystycznych do analiz podstawowych jest prawidlowy.

Wyniki zawierajg 15 tabel i 7 rycin i sg opracowane z pietyzmem i przedstawione bardzo
przejrzysécie. Kluczowe wyniki obejmuja wykazanie wzrostu stgzenia CCL-20 i IL-8 w grupie
0s6b z HGA oraz ocena wygaszenia odpowiedzi ze strony badaniach chemokin po leczeniu
KZM - wérod b_adanych biatek tylko zmiany stezen CCL-17 przed i po leczeniu KZM nie

byty istotne.  Podobng oceng przeprowadzono rowniez dla zakazenia Anaplasma
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Pphagocytophilum wykazujac istotne wygaszenie aktywnosci badanych chemokin w zakresie
IL-8.

Kolejnym atutem pracy jest potwierdzanie wszystkich istotnych asocjacji na poziomie stezen
krzywymi ROC umozliwiajacymi interpretacje jako czynnika predykcyjnego, oraz
przetozenie ich na czulo$¢ i swoistos¢ dla kazdego z parametréw dla ktoérych obserwowano

istotnos¢ statystyczng.

Drobna uwaga edycyjna w sekcji wyniki dotyczy tabel 18,19 - nie jest konieczne powtarzanie
wartosci dla wskazywanych korelacji stgzeri, wiec wystarczyloby zaprezentowaé tylko
polowe (podziat skosny) tabeli. Dodatkowo, warto opisaé wartosci p dla obserwowanych

korelacji - na przyktad w punktach 7.6.1-3.

Dyskusja jest opisana zwigZle, ale w spos6b przystepny i logiczny podsumowuje uzyskane
wyniki w kontekscie danych literaturowych. Doktorantka jasno precyzuje powdd podjecia sie
zadania badawczego jakim jest wykazanie réznic stezenia wybranych czasteczek
uczestniczacych w rozwoju stanu zapalnego oraz potencjalnych odrebnosci w odpowiedzi
immunologicznej u pacjentéw z monoinfekcja HGA, kleszczowego zapalenia mézgu oraz z
koinfekcjg 4. phagocytophilum i wirusem KZM. Co wazne, w ramach dyskusji szczegdtowo
zestawiono z opublikowanymi danymi obserwowany wzrost stezenia IL-8 w HGA, a autorka
pracy umiej¢tnie podpiera si¢ danymi podstawowymi od poziomu molekularnego do
klinicznego, dogtgbnie dyskutowane sg réwniez zmiany stezen chemokin po leczeniu KZM i
HGA. Dyskusja zwiera rowniez jasne wskazanie ograniczeﬁ pfacy, c,c\)é jlést zawsze

wartosciowe.

Whnioski z pracy odpowiadaja celom pracy i s prawidlowo sformulowane, w pelni

odzwierciedlajac uzyskane wyniki i ich interpretacje.

Pimiennictwo jest obszerne, prawidlowo dobrane, zawiera 232 pozycji gltéwnie
obcoj¢zycznych, od pozycji historycznych (n.p. z 1952 roku) do aktualnych, potwierdza
bieglos¢ autorki w analizie danych i odnoszenie ich do pi$miennictwa.  Struktura

piSmiennictwa potwierdza doglebne przygotowanie teoretyczne pracy doktorskiej.

Niezwykle drobne bledy edycyjne dotycza pojedynczych zmian literowych (na przykiad

interferone (w stowniczku), ponadto warto byloby wythimaczyé okreslenie "high passage"
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oraz "low passage", ktérego definicji nie znalazlem (strona 95).
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Podsumowujac, recenzent pragnie otworzy¢ dyskusje na nastgpujgce pytanie: "Czy analiza
ocenianych przez autorke pracy chemokin moze rzeczywiscie znaleZé praktyczne zastosowanie
w monitorowaniu leczenia HGA i KZM, a jesli tak to jaki bytby optymalny algorytm
diagnostyczny". Pragne podkresli¢, ze powyzsze zagadnienie do dyskusji stanowi jedynie

rozszerzenie pracy, ktorej warto$¢ merytoryczng oceniam wysoko.

Metodologicznie praca jest napisania bardzo poprawnie, przeprowadzone analizy sa
szczegblowe, problematyka nowatorska oraz odzwierciedlajagce nowoczesne trendy w
chorobach odkleszczowych. Praca doktorska lekarz Katarzyny Guziejko " Analiza stgzen
CCL-4, CCL-17, CCL-20 oraz IL-8 we krwi chorych z kleszczowym zapaleniem mézgu i
anaplazmozg" jest praca o wysokiej wartosci naukowej i praktycznej. Potwierdza doglebng
znajomos$¢ doktorantki na temat analizowanych zagadnien, dlatego z wnioskuje i zwracam sig
z uprzejmg prosbg do Wrydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie

lekarz Katarzyny Guziejko do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Z powazaniem
Prof. dr hab. n. med.
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