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Recenzja pracy doktorskiej lek. Katarzyny Krawczuk "Analiza poréwnawcza przebiegu
klinicznego kleszczowego zapalenia mdzgu i neuroboreliozy u dzieci i 0séb dorosfych”,
promotor dr hab. n. med. Anna Moniuszko-Malinowska, Klinika Choréb Zakaznych i

Neuroinfekeji Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Recenzent: prof. dr. hab. n. med Mitosz Parczewski, Klinika Chordb Zakaznych, Tropikalnych

i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie.

Wstep

Zakazenia centralnego ukfadu nerwowego — neuroinfekcje - stanowg staly element
kalejdoskopu choréb zakaznych, zaréwno u dorostych jak u dzieci. Czgé¢ regionéw Polski jak
na przykiad Podlasie czy inne regiony pdinoco-wschodniej Europy stanowia obszary
endemiczne neuroinfekcji przenoszonych przez kleszeze, z ktérych kluczowe pozostaja
kleszczowe zapalenic moézgu oraz neuroborelioza. Klinicznie, oba zakazenia mogg byé
przenoszone rownoczasowo, i roznig si¢ charakterystyka przebiegu klinicznego, zaréwno ze
wzgledu na wiek jak rowniez na rozklad geograficzny. Analizy charakterystyki klinicznej,
laboratoryjnych oraz efektow terapii stanowig podstawe poznawcza w dziedzinie chordb
zakaznych 1 pozostaja niezmiennie w zainteresowaniu nie tylko naukowcow ale rowniez
praktykow. Stale uaktualnianie wiedzy w tym zakresie pozwala na ustawiczne analizy
zmiennosci  dynamiki zakazen i epidemiologii oraz na obserwacje skutecznosci
podejmowanych wysitkéw leczniczych. Szczegdlnie wartosciowe sg analizy u dzieci, ktérych
dane czg¢sto pozostajg niepublikowane przy mozliwych istotnych réznicach przebiegu,
dynamiki i charakterystyki powiklan zakazenia. Z tego powodu praca doktorska Pani lek.
Katarzyny Krawczuk jest szczegdlnie wartosciowo poznawczo, gdyz dotyka wlasnie dwoch
kluczowych zakazen odkleszczowych u dzieci — kleszczowego zapalenia mozgu i

neuroboreliozy.
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Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska liczy 48 strony, zbierajac prace pogladowe i oryginalne o wysokiej wartosci
naukowej. Rozprawa opiera si¢ na cyklu czterech opublikowanych prac, wszystkich z
pierwszym autorstwem, zawierajagc dwie prace pogladowe i dwie prace oryginalne
opublikowane w czasopismach umieszczonych na Liscie Filadelfijskiej i posiadajacych Impact
Factor. Tytuty prac pogladowych bedacych sktadowg rozprawy doktorskiej: ,,Neuroborreliosis
— clinical presentation — Current state of knowledge (Neuroborelioza — prezentacja kliniczna u
dzieci)” autorzy: Krawczuk K, Czupryna P, Pancewicz S, Oldak E, Krél M, Moniuszko-
Malinowska A, publikacja w Przegl Epidemiol. 2019;73(3):321-328. doi: 10.32394/pe.73.27.
PMID: 31766829” oraz ,Wybrane wirusowe neuroinfekcje u dzieci [Selected viral
neuroinfections in children]”, autorzy: Krawczuk K, Czupryna P, Pancewicz S, Oldak E,
Moniuszko-Malinowska A. publikacja w Pol Merkur Lekarski. 2019 Feb 28;46(272):88-93.
PMID: 30830896.”. Rdzen rozprawy doktorskiej stanowig prace oryginalne o tytulach:
,Comparison of tick-borne encephalitis between children and adults-analysis of 669 patients”,
autorzy: Krawczuk K, Czupryna P, Pancewicz S, Oidak E, Moniuszko-Malinowska A.
publikacja w J Neurovirol. 2020 Aug;26(4):565-571. doi: 10.1007/s13365-020-00856-x, oraz
“Comparison of Neuroborreliosis Between Children and Adults”. Autorzy: Krawczuk K,
Czupryna P, Pancewicz S, Oldak E, Krél M, Moniuszko-Malinowska A. opublikowano w
Pediatr Infect Dis J. 2020 Jan;39(1):7-11. doi: 10.1097/INF.0000000000002493.
Bibliometryczne wskazniki analizowanego dorobku sa znaczace: suma punkdéw impact factor

za opublikowane prace wynosi 4.619 IF, oraz 260 punktow MSiSW (wersja 2019).

Prace oryginalne stanowiace podstawg osiggniecia doktorskiego to dwa pelnowartosciowe
manuskrypty, zbiezne w zakresie zakresu badawczego, opisujace istotne badawczo zagadnienia
w opracowaniach wiasnych, w ktorych poréwnywano charakterystyke kliniczng przebiegu
dwoch choréb odkleszczowych: kleszezowego zapalenia mozgu oraz neuroboreliozy u dzieci
oraz osob dorostych. Obie prace majg wysoka warto$¢ poznawczg, gtéwnie z punktu widzenia
epidemiologii i charakterystyki przebiegu, rokowania oraz efektywnosci leczenia tych dwoch

chordb u dzieci.

W pierwszej pracy oryginalnej pod tytulem ,,Comparison of tick-borne encephalitis between
children and adults-analysis of 669 patients” autorka rozprawy doktorskiej analizuje dwie grupy
pacjentow — grupe I - 68 dzieci i grupe 11 — 601 0sdb dorostych precyzyjnie porownujge dane

podstawowe, dolegliwosci oraz charakterystyke powiktan. Wartosciowym a jednoczesnie
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systematyzujagcym aspektem pracy jest precyzyjna identyfikacja nastepstw i powikian
kleszczowego zapalenia moézgu, ktére pozawalaja na latwe poréwnanie wynikow pracy
pomigdzy kohortami analizowanymi w przyszlosci i w innych grupach badawczych. Wyniki
badan jasno wskazaly, iz w przypadku dzieci czgsciej wystepuja powikiania KZM pod postacia
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych bez zajecia mézgowia lub rdzenia kregowego, ktore sa
czgstsze u 0sob dorostych. Wykazano réwniez, ze ryzyko zgonu w populacji 0s6b dorostych
jest rowniez istotnie wyzsze. U dzieci dominowaty bole glowy, nudnosci i wymioty, podczas
gdy u 0s6b dorostych obok nieco rzadziej raportowanych objawéw bélowych glowy najczescie]
obserwowano zawroty glowy a tylko w 36.3% wymioty. Réwniez obiektywne powiklania
neurologiczne byly istotnie rzadsze u dzieci; poza sztywnoscig karku obserwowane zaburzenia
pod postacig dysfunkcji mowy, drzen, zaburzen czucia i $wiadomosci byly obserwowane w
<6% przypadkdw, podczas gdy u dorostych obserwowano objawy piramidowe, zaburzenia
mozdzkowe, czy zaburzenia $wiadomosci w 20-30% przypadkéw KZM. Wartosciowa analiza
dotyczy réwniez zmiennosci charakterystyk laboratoryjnych, wskazujac na wyzsze wartosci
parametrow zapalnych u dzieci w zakresie leukocytozy i OB., nizszego CRP przy generalnie
nizszych wartosciach cytozy w plynie moézgowo-rdzeniowym u dzieci w badaniach
kontrolnych ale nie przy rozpoznaniu. Warto zwrécié¢ réwniez uwagg na fakt przedtuzenia czasu

pleocytozy u dzieci u ktorych stosowano deksametazon.

W kolejnej pracy ,,Comparison of Neuroborreliosis Between Children and Adults” lek
Katarzyna Krwaczuk i wspélautorzy pracy rowniez w zwiezly ale precyzyjny sposéb
poréwnujg retrospektywnie dwie grupy oséb z neuroborelioza (NB) - 57 dzieci oraz 124
dorostych. Analizy kliniczne jasno wskazaly, ze u dorostych z NB czeiciej wystepuja
obiektywne powiktania neurologiczne pod postacia porazenia nerwu twarzowego czy zespotu
Bannwartha skojarzone z zawrotami glowy i bolami w okolicy ledzwiowo-krzyzowej, podczas
gdy u dzieci intensywniej wyrazone byly bole glowy czy nudnosci. Podobnie jak w przypadku
KZM, u dorostych obserwowano wyzsza cytoz¢ w PMR w kolejnych punktach obserwacji, za
wyjatkiem momentu rozpoznania, gdy obserwowano wyzsze wartosci u dzieci. Skutecznogé
leczenia dorostych i dzieci wykonana za pomoca analizy Kaplana Meiera z zastosowaniem
statystyki log-rank byla podobna. Metodologia obu prac byla opisana szczegétowo, dobrana
prawidlowo 1 nie budzi zadnych zastrzezen, poza tym obie prace byly przed publikacja
recenzowane metodg peer review co konsoliduje ich wysoka wartosé. Trzecia i czwarta praca
w cyklu - opracowania pogladowe na temat wybranych neuroinfekcji wirusowych u dzieci oraz

neuroboreliozy u dzieci stanowg kompleksowe, doskonale przygotowane, lekko napisane
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podsumowanie kluczowych przyczyn neuroinfekeji, wraz z podstawami patogenezy i leczenia.
Prace te wskazuja na doktadne przygotowanie teoretyczne doktorantki do pracy badawczej,

umiejetnos¢ zestawiania pi$miennictwa oraz jego krytycznej oceny.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze samo przedstawienie zagadnien pracy doktorskiej jest bez
zarzutu. Po adekwatnym do zagadnienia wstegpie szczegoélowo omdwione sg obie prace
oryginalne, zaréwno po polsku jak po angielsku, zalaczone sg wszystkie prace wiaczone do
cyklu wraz z oswiadczeniami wspolautorow podsumowujgcymi procentowo ich wktad. Wkiad
doktorantki w pracach oryginalnych jest wiodgcy 1 istotny. Prace pogladowe mozna oczywiscie

traktowac jako swojego rodzaju wstep do zagadnienia.
Podsumowanie

Przedstawiona na podstawie cyklu opublikowanych manuskryptéw praca doktorska lek.
Katarzyny Krawczuk " Analiza porownawcza przebiegu klinicznego kleszczowego zapalenia
mozgu i neuroboreliozy u dzieci i 0sob doroslych”, jest praca o bardzo wysokie] wartosci
merytorycznej i poznawczej, na co wskazuje fakt publikacji wynikéw w czasopismach o
wysokiej renomie migdzynarodowej. Warto$¢ badawcza przeklada si¢ wprost na praktyke
kliniczng w szczegolnosci w zakresie opieki nad dzie¢mi z neuroinfekcjami, dlatego oceniam
przedstawiony cykl jako niezwykle wartosciowy, zachgcajac jednoczesnie doktorantke do
dalszego szybkiego rozwoju naukowego, ku ktéremu ma z pewnoscig pelne predyspozycje. W
zwigzku z powyzszym zwracam si¢ z uprzejmg prosbg do Rady Wydzialu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jgzyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie pracy do dalszych etapow przewodu doktorskiego
oraz wnioskuje o nadanie jej najwyzszego przewidzianego regulaminem Uczelni wyrdznienia

(summa cum laude), na ktdre ta praca z pewnoscia zastuguje.
Z powazaniem
Prof. dr hab. n. med.

Milosz Parczewski
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