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Recenzja

Rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Ewy Kroten

pt. .,Ocena stopnia skazenia srodowiska jajami pasozytow Toxocara spp. oraz analiza czynni-

kow wptywajacych na powodzenie leczenia toksokarozy.”

Promotor pracy: dr hab. n med. Artur Sulik

Promotor pomocniczy: dr n. med. Kacper Toczydlowski

Toksokaroza to odzwierzgca choroba pasozytnicza spowodowana inwazjg larw glist
psich lub glist kocich. Czlowiek jest przygodnym zywicielem gatunku toksokara, poniewaz
pasozyty nie osiagaja w ludzkim organizmie petnej dojrzatosci plciowej. Zamiast tego larwy
inwazyjne wedruja miesiacami w narzadach czlowieka zanim nie zostana pokonane przez
jego uktad immunologiczny. Larwy sa zdolne do przezycia w narzadach nawet od 9 lat. Wy-
roznia si¢ cztery postacie kliniczne toksokarozy: zespot larwy trzewnej wedrujacej, zespot
larwy ocznej wedrujacej, toksokaroza utajona oraz neurotoksokaroza. Choroba najczesicie
dotyczy dzieci i wywoluje u nich niespecyficzne objawy: bole brzucha, ostabienie, bole glo-
wy. Rozpoznanie toksokarozy u dzieci z takimi objawami opiera si¢ na wykryciu swoistych
przeciwciat klasy IgG w surowicy krwi testem immonoenzymatycznym ELISA oraz potwier-
dzeniu tego wyniku testem Western blot. Dodatnie wyniki tych testow po zarazeniu toksokara
utrzymuja si¢ latami, niezaleznie od stanu zarazenia lub samowyleczenia choroby, a wartosci
mian przeciwcial nie zawsze maleja po zastosowanym leczeniu. Dodatnie wyniki badan sero-
logicznych nie stanowia jedynej podstawy do podjecia leczenia przeciwpasozytniczego, mu-
szq im towarzyszy¢ objawy kliniczne. Pomocnymi parametrami moga by¢ eozyofilia oraz

wzrost calkowitego st¢zenia immunoglobuliny E we krwi pacjenta.

Jaja pasozytow dostaja si¢ do gleby z odchodami pséw i kotéw, a po 6-15 dniach po-
wstaja z nich larwy zdolne do zarazenia czlowieka. Przebywajace w glebie jaja moga zacho-

wywaé zdolnos$¢ do zarazania przez okres do 10 lat. Na calym $wiecie gleba jest zakazona
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Jajami toksokara, szczegélnie duzo jest ich w okolicach zanieczyszczonych odchodami psow i
kotow — w parkach, piaskownicach, na podworkach. Nieodrobaczanie przez wiascicieli ich
psow i kotéw i niesprzatanie ich odchodéw jest pierwotng przyczyna powszechnego skazenia

gleby larwami toksokara.
Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska obejmuje cykl dwéch publikacji oryginalnych oraz jednej pracy
przegladowej, ktére zostaty opublikowane w latach 2015-2018. Prace zostaly opublikowane
w czasopismach posiadajacych Impact Factor. Eaczny wskaznik wplywu prac wiaczonych do
rozprawy doktorskiej wynosi 4.887, a punktacja MNiSW wynosi 75 punktow. Dodatkowo
doktorantka podaje wspétautorstwo dwéch prac o tacznym IF 2,844 oraz punktacji MNiSW

30 a takze 4 streszczen zjazdowych.

Prace, ktore wechodza w sktad pracy doktorskiej.
Prace oryginalne:
1.Krotefi A, Toczylowski K, Oldak E, Sulik A. Toxocarosis in children: poor hygiene habits
and contact with dogs is related to longer treatment. Parasitol Res. 2018: 1 17(5): 1513-1519.
[F —2.558, punktacja MNiSW — 30 pkt
2. Krotenr A, Toczytowski K, Kiziewicz B, Oldak E, Sulik A. Environmental contamination
with Toxocara eggs and seroprevalence of toxocariasis in children of northeastern Poland.
Parasitol Res. 2016; 115(1): 205-9. IF —2.329, punktacja MNiSW — 30 pkt
Praca przegladowa
Kroten A, Sulik A, Oldak E. Klasyczne i nowoczesne metody diagnozowania toksokarozy u
dzieci. Ped Pol 2015; 90(4): 319-322. Punktacja MNiSW — 15 pkt

Prace oryginalne stanowiace podstal)we przewodu doktorskiego to dwa obszerne ma-
nuskrypty, zbiezne i uzupetniajace si¢ w zakresie tematu badawczego, opisujace istotne za-

gadnienia poznawcze zrazenia Toxocara spp.

Zataczone prace poprzedzone sa wprowadzeniem, w ktérym doktorantka przedstawita
uzasadnienie podjgcia tematu pracy, jej zalozenia i cele, przebieg, a takze wyniki i wnioski.
W koncowej czgsei dysertacji doktorantka zamiescita streszezenia w jezyku polskim i angiel-
skim oraz oswiadczenia wspétautoréw o ich procentowym udziale w zamieszczonych publi-
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kacjach. We wszystkich tych pracach doktorantka jest pierwszym autorem. Doktorantka okre-

slifa swoj udziat w przygotowaniu publikacji na 60%.

Autorka przyjeta nastepujace cele pracy
1. Okreslenie stopnia zanieczyszczenia jajami Toxocara spp. srodowiska miejskiego i wiej-

skiego okolic Biategostoku.

2. Okreslenie czgstosci wystepowania swoistych przeciwciat 1gG przeciwko Toxocara canis

w grupie dzieci w wieku przedszkolnym i szkolnym.
3. Analiza objaw6w klinicznych toksokarozy w obu powyzszych grupach wiekowych.

4. Analiza skutecznosci leczenia toksokarozy oraz identyfikacja czynnikow ryzyka nawrotu

choroby i koniecznosci powtdrnego leczenia.

W pracy pod tytutem ,, Environmental contamination with Toxocara eggs and sero-
prevalence of toxocariasis in children of northeastern Poland.” doktorantka przedstawita wy-
niki analizy gleby pochodzacej ze 196 probek ziemi z parkéw i piasku z piaskownic, w tym
168 probek pobranych z 21 lokacji potozonych na terenie miasta Biatystok i jego okolic. Ma-
terial do badan pobierata w czerwcu i we wrzesniu z 7 piaskownic miejskich, 7 piaskownic
wiejskich oraz 7 parkéw na terenie Biategostoku. Dodatkowo przebadata 28 préobek z okolic
miejsca zamieszkania siedmiorga pacjentow z potwierdzona, nawracajacq toksokaroza.

Piasek i ziemia byly badane metoda flotacji i sedymentacji na obecnosé¢ jaj Toxocara
spp. Doktorantka prawidlowo i szczegétowo opisuje technike badawcza, czyni to w sposéb,
ktéry pozwala w pelni odtworzy¢ proces badania. Doktorantka stwierdzita obecnos¢ jaj paso-
zytow odpowiednio w 36% 1 32% prébek piasku pochodzacych z terenéw miejskich oraz w
39% i 18% z terendw wiejskich, kolejno w czerwcu i wrzesniu. Zanieczyszczenie probek
ziemi pobranych w parkach w czerwcu i wrze$niu wyniosto, odpowiednio, 39% i 46%. W
okolicy zamieszkania wszystkich pacjentéw z nawracajacg toksokaroza stwierdzono obecno$é

jaj glisty Toxocara spp.

W piaskownicach na terenie Bialegostoku srednia liczba jaj wyniosta 0,5 w czerwceu i

0,35 we wrzesniu, za$ w parkach kolejno 0,5 i 0,64 na 20 g piasku. Srednia liczba jaj w 20-
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gramowych probkach piasku pobranego na terenach wiejskich zmalata po okresie letnim z
0,64 na 0,18 (p<0,05).

Stopien skazenia $rodowiska jajami toksokara nie jest dobrze poznany. Dane naukowe
podkreslaja powszechne ich wystepowanie na wsiach i na przedmiesciach. Tymczasem gleba
parkow miejskie, ktore sa regularnie odwiedzane przez psy, stanowi potencjalne zrédlo zara-
zenia. Kolejng lokalizacja o duzym znaczeniu w rozprzestrzenianiu si¢ inwazji sq piaskowni-
ce. Wybdr tych dwoch siedlisk dokonany przez doktorantke uwazam za szczegOlnie trafny i
przemyslany. Sadze, ze wyniki badan przeprowadzonych lokalnie sq szczegolnie cenne i po-
winny by¢ zaprezentowane wiadzom samorzadowym miasta Biatystok celem podjecia dziatan
zapobiegawczych jak np.odgrodzenie piaskownic, tak by nie mialy tam dostgpu zwierzeta.
Rozpowszechnienie tych wynikéw wsréd rodzicow matych dzieci moze wplyna¢ na promo-

wanie zachowan zapobiegajacych szerzeniu sie wsrod dzieci tzw. ,.choréb brudnych rak”.

W pracy pt ,,Toxocarosis in children: poor hygiene habits and contact with dogs is re-
lated to longer treatment.” autorka badata obecnos¢ swoistych przeciwciat przeciw Toxocara,
objawy toksokarozy oraz skuteczno$é¢ leczenia przeciwpasozytniczego. Doktorantka wykry-
watla obecnos¢ swoistych przeciwciat u 190 dzieci w wieku od 2 do 17 lat, pacjentow Kliniki
Obserwacyjno-Zakaznej Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku,
hospitalizowanych w 2014 r. z powodu objawéw niezwigzanych z toksokaroza, Badania sero-
logiczne zostaly przeprowadzone za pomocs testu immunoenzymatycznego ELISA, z okre-
sleniem miana swoistych przeciwcial w klasie IgG przeciwko antygenom TES Toxocara ca-
nis. Wszystkie probki z dodatnim mianem przeciwciat uzyskanych metoda ELISA poddawala
badaniu testem Western Blot (LDBIO Diagnostic, Francja).

Dodatnie miana swoistych przeciwcial IgG przeciwko Toxocara canis doktorantka
wykryta u 10 sposréd 190 bezobjawowych dzieci. Osiem z dziesigciu wynikéw pozytywnych
potwierdzita testem Western blot (4,2% calej badanej populacji). W podgrupie dzieci przed-
szkolnych odsetek dodatnich wynikow wynosit 3,0%, a szkolnych 7,7%. Srednie miano prze-
ciwciat IgG przeciw Toxocara canis w grupie dzieci leczonych z powodu toksokarozy wyno-
sito 23,1+10,7 NTU i bylo istotnie nizsze u dzieci w wieku szkolnym, niz przedszkolnym
(21,3£9,9 vs. 27,9£11,4, p<0,05). Niespetna potowa (48%) pacjentéw miata podwyzszona
eozynofilig, a 31 z 55 badanych (56%) podwyzszone catkowite stezenie IgE.
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Autorka ocenita objawy kliniczne toksokarozy u 66 pacjentow, podopiecznych Porad-
ni Choréb Zakaznych Dzieci Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Bialym-
stoku, obserwowanych przez 24 miesigce. Doktorantka zebrala szczegotowe informacje co do
objawéw chorobowych, wynikéw badan nieswoistych oraz mian swoistych przeciwciat IgG
przeciwko Toxocara canis. Stwierdzila, ze najczestsza manifestacija toksokarozy jest postaé
utajona. Najczesciej stwierdzanymi objawami byly bdle brzucha, limfadenopatia i ostabienie
apetytu. Posta¢ trzewna prezentowato 36% dzieci, u ktérych przewazaty objawy takie jak
kaszel i $wisty oraz béle miesni i stawdw. W badanej grupie nie znalazta postaci ocznej tok-
sokarozy.

Wigkszos$¢ dzieci (71%) leczono dwoma 5-dniowymi cyklami albendazolu. Ciekawe
sq spostrzezenia dotyczace obnizenia si¢ po leczeniu liczby eozynofilow u wszystkich pa-
cjentéw oraz analiza warto$ci mian swoistych przeciwcial przeciw Toxocara canis, ktére ule-
gly zmniejszeniu jedynie u dzieci szkolnych, ale nie u przedszkolnych.

Dziewigtnascioro (29%) pacjentow, z uwagi na utrzymywanie si¢ objawow klinicz-
nych lub laboratoryjnych toksokarozy, wymagato dodatkowego leczenia.

Doktorantka w swojej pracy przeanalizowata czynniki wptywajace na decyzje o pod-
Jeciu leczenia toksokarozy. Podjecie tych tematéw przez doktorantk¢ uwazam za zasadne i
bardzo potrzebne w praktyce lekarza pediatry, szczegdlnie, Ze nie opracowano w tym zakresie
jednolitych standardéow postepowania. W przedstawionej pracy cenne sa spostrzezenia na
temat codziennego kontaktu z psem oraz geofagii, ktore zwigzane byty z koniecznoscig prze-

dtuzonego leczenia przeciwpasozytniczego.

Trzecia zataczona w cyklu praca - przegladowa zostala opracowana w oparciu o 29
pozycji zagranicznego pi$miennictwa pochodzacego z ostatnich 10 lat. Opisala w niej testy
stosowane w diagnostyce toksokarozy; w tym badania nieswoiste a takze klasyczne testy
serologiczne. Szczegdlng wartosé poznawcza ma szczegbtowy opis roznych wariantow ilo-
sciowej metody ELISA, ktora wykrywa przeciwciata klasy IgG skierowane przeciwko anty-
genom wydalniczo-wydzielniczym (TES). Analiza klasycznych i nowoczesnych metod sero-
diagnostyki toksokarozy przeprowadzona przez doktorantke $wiadczy o jej dokladnym zgle-
bieniu tematu i stanowi dobre przygotowanie do przeprowadzenia kolejnych badan bedacych

podstawa wiaczonych do cyklu oryginalnych publikacji naukowych.



KLINIKA CHOROB ZAKAZNYCH DZIECI
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO w LODZI
Kierownik: dr hab. n. med. Ewa Majda-Stanistawska
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital im. dr W, Bieganskiego
91-347 L6dz, ul. Kniaziewicza 1/5 pawilon E
tel. (0-42) 251-60-18 fax. (0-42) 251-60-18 e-mail sekretariatcp@bieganski.com.pl

Podsumowanie.

Przedstawiona mi do recenzji na podstawie cyklu publikacji praca doktorska lek. Anny
Kroten pt. ,, Ocena stopnia skazenia $rodowiska jajami pasozytow Toxocara spp. oraz analiza
czynnikow wplywajacych na powodzenie leczenia toksokarozy™ stanowi logicznie uporzad-
kowany zbiér badan na temat toksokarozy. Ma ona nie tylko ogromng wartos$¢ poznawcza,
ale takze praktyczna, a jej wyniki moga by¢é podstawa do wprowadzenia dzialan zapobiegaja-
cych szerzeniu si¢ inwazji toksokarozy na terenie miasta Biatystok i jego okolicy.

W mojej ocenie przedstawiony cykl prac spetnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki Dz.U. nr 65 poz 595 z pézn. zm.).

Zwracam sig z prosbg do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stoma-
tologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatym-

stoku o dopuszczenie pracy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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