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Borelioza z Lyme, po raz pierwszy opisana pod tg nazwg w 1975 roku w miejscowosci
Lyme w Connecticut w USA, obejmuje wiele zespotéw chorobowych, dotyczacych roéznych
uktadow i narzgdow. Z rdzng czestoscig u pacjentow zakazonych kretkami borrelia wystapic
mogg: zmiany skorne (wczesne - rumien wedrujacy, pozne - zanikowe zapalenie skory),
kardiologiczne (zaburzenia rytmu serca, blok przewodzenia), neurologiczne (zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, zapalenie moézgu, radikulopatie, porazenie nerwu twarzowego),
zapalenie stawow, objawy uszkodzenia narzadu stuchu i rownowagi, pogorszenie widzenia.
Na kazdy z podanych wyzej zespotéw chorobowych sktada si¢ szereg objawow 1 dolegliwosci
podawanych przez chorego, cz¢sto niecharakterystycznych. Nic zatem dziwnego, ze potrzeba
weryfikacji stanu zakazenia kretkami borrelia u pacjentdéw z réznymi niejasnymi objawami
chorobowymi jest bardzo czesta w praktyce klinicznej. Tymczasem klasyczne dziatanie
lekarskie: stwierdzenie objawow choroby — potwierdzenie zakazenia - leczenie zakazenia —
ustgpienie objawow choroby, w przypadku boreliozy napotyka na wiele trudnosci. W
rutynowej diagnostyce nie jest mozliwe potwierdzenie obecno$ci samych kretkéw w
materiale klinicznym pochodzgcym od chorego. Rozpoznanie boreliozy opiera si¢ na

metodzie posredniej — stwierdzeniu obecnos$ci swoistych przeciwcial. Do ich oznaczania
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wykorzystuje si¢ testy immunoenzymatyczne (enzyme immunoassays, EIA). Kazdy wynik
dodatni w tescie ETA powinien by¢ potwierdzony testem jakosciowym Western — Blot (WB).
Ta klasyczna, dwuetapowa metoda ma wiele ograniczen jak np. reakcje krzyzowe, niska
czuto$¢ testu EIA we wezesnej fazie choroby. Leczenie boreliozy nie ma wplywu na wyniki
powyzszych testdw, a zatem nie mogg by¢ one stosowane do oceny jego skutecznosci.

Trudno$ci w prawidtowej diagnostyce i ocenie skuteczno$ci leczenia boreliozy staty
sie przyczyng ,,szumu informacyjnego”, ktory narost wokot tej choroby. W internecie znalez¢
mozna wicle przerazajgcych i nieprawdziwych informacji; chorzy, szukajac pomocy w
opanowaniu swoich dolegliwo$ci domagaja si¢ od lekarzy stosowania schematéw leczenia
niezgodnych z rekomendacjami.

Jak wynika z powyzszych informacji borelioza to wyjatkowo wieloobjawowa, czgsto
przewlekta choroba, a jej potwierdzenie i leczenie wymaga do$wiadczenia w stosowaniu 1
interpretacji niedoskonatych metod diagnostycznych. Z tych powodoéw podjecie tematu pracy
doktorskiej jest z pewnoscig uzasadnione.

W rozprawie doktorantka w szczegdlnosci skupita si¢ na nastepujgcych problemach:

1. Ocena wiedzy, postaw i dziatan profilaktycznych dotyczacych boreliozy oraz
zidentyfikowanie czynnikoéw wptywajacych na te postawy i zachowania

2. Porownanie powszechnie zaakceptowanego dwuetapowego algorytmu
diagnostycznego boreliozy wykorzystujacego testy EIA i WB z proponowanym,
alternatywnym algorytmem z uzyciem testow EIA wykrywajacych antygeny
rekombinowane (VISE i C6).

3. Ocena uzytecznosci testow EIA wykrywajgcych antygeny rekombinowane w
monitorowaniu skutecznosci leczenia boreliozy.

4. Znakomitym uzupehieniem powyzszych badan wlasnych jest praca pogladowa,
przedstawiajgca komercyjne i naukowe metody diagnostyczne pozwalajace na

potwierdzenie boreliozy u pacjentéw z objawami réznych jej postaci klinicznych.

Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska obejmuje cykl dwoch publikacji oryginalnych oraz jednej pracy
przegladowej, ktore zostaty opublikowane w latach 2020 - 2023. Prace zostaty opublikowane
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w czasopismach posiadajgcych Impact Factor. Laczny wskaznik wplywu prac wlaczonych do
rozprawy doktorskiej wynosi 11,400, a punktacja MNiSW wynosi 250 punktéw. Dodatkowo
doktorantka podaje pierwsze autorstwo 2 prac o sumarycznym IF = 7,865 oraz tgcznej liczbie

punktow MNiSW/MEIN = 240, a takze 7 wystapien zjazdowych.

Prace, ktore wchodza w sklad pracy doktorskiej.

Prace oryginalne

Wozinska M., Toczylowki K., Lewandowski D., Bojkiewicz E., Sulik A. ,,Knowledge,
Attitudes, and Behaviors Regarding Lyme Borreliosis Prevention in the Endemic Area of
Northeastern Poland” ;Vaccines MDPI 2023 ; 10, 12, 12 pp, ID 2163

IF — 7.8 , MEIN — 140 pkt

Wozinska M., Toczytowski K. Lewandowski D. Bojkiweicz E., Milewki R., Sulik A. ,,
Diagnostic Precision in Lyme Borreliosis: Assessing VISE and C6 Antigens in a Pediatric
Cohort”; Diagnostics MDPI 2023

IF -3.6 , MEiN — 70 pkt

Praca przegladowa

Wozifiska M, Toczytowki K., Sulik A. ,, Wyzwania i nowe mozliwo$ci w diagnostyce
boreliozy u dzieci”; Przeglad Epidemiologiczny 2020; 74, 4, s. 652-661

MEIiN — 40 pkt

Zalaczone prace poprzedzone sg wprowadzeniem, w ktérym doktorantka przedstawita
uzasadnienie podjecia tematu pracy, jej zatozenia i cele, przebieg, a takze wyniki i wnioski.
W koncowej czeSci dysertacji doktorantka zamieScita streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz o$wiadczenia wspotautordéw o uznaniu, Ze przedlozone prace stanowig
indywidualny wktad doktorantki w rozwdj nauk medycznych oraz zgody na uzycie tych
publikacji do grupy stanowiacych jej osiagniecie neukowe. Doktorantka jest pierwszym

autorem wszystkich trzech publikacji.
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Ocena szczegdtowa poszczegdlnych publikacji wchodzacych w  sktad pracy
doktorskiej

Praca oryginalna I

Woziniska M., Toczylowki K., Lewandowski D., Bojkiewicz E., Sulik A.
,,Knowledge, Attitudes, and Behaviors Regarding Lyme Borreliosis Prevention in the
Endemic Area of Northeastern Poland” .

Celem badania byta ocena wiedzy, postaw i praktyk profilaktycznych zwigzanych z
chorobami odkleszczowymi u 406 uczestnikéw (82% kobiet, 18% mezczyzn) z pdinocno-
wschodniej Polski, rodzicow dzieci hospitalizowanych w Klinice Chorob Zakaznych Dzieci
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Uczestnicy wypetniali anonimowg ankiete
ztozong z 37 pytan wielokrotnego wyboru na temat wiedzy o chorobach odkleszczowych,
postepowania w przypadku uktu¢ przez kleszcza i objawdéw boreliozy. Najpopularniejszymi
zrodtami wiedzy okazat si¢ Internet i bezposredni kontakt z lekarzem, (odpowiednio przez
77,8% i 53,4% ankictowanych). Cho¢ respondenci oceniali swojag wiedz¢ o chorobach
odkleszczowych jako umiarkowana (5/10 i 6/10), to uznali borelioz¢ za chorob¢ bedaca
przyczyng powaznego zagrozenia zdrowia (8/10), w szczegoélnosci grozne dla zdrowia wydato
sie ankietowanym nieusuni¢cie aparatu ggbowego kleszcza ze skory po ukluciu (10/10).
Szczepienia przeciwko chorobom odkleszczowym nie cieszyly si¢ wsrod ankietowanych
popularno$cig — zaledwie 48% miato do nich pozytywny stosunek, przy czym wobec braku
dostepnej na rynku szczepionki przeciwko boreliozie autorka zadawata pytanie o postawe
ankietowanych wobec szczepionki przeciwko kleszczowemu zapaleniu mozgu.

Temat pracy jest bardzo interesujacy, bowiem lekarze maja na co dzien do czynienia z
pacjentami, ktorzy opierajag swojg wiedz¢ o wiadomo$ci wyczytane z internetu, czgsto
chaotyczne, majace na celu wywotanie u czytelnika strachu przed -chorobami
odkleszczowymi. Wielka szkoda, Zze omawianych 37 pytan ankietowych nie zostato
zacytowanych w rozprawie doktorskiej. Czytelnik nie dowiaduje si¢ z wynikow pracy, czy 1
jak wielu z 77% ankietowanych czerpigcych wiedze¢ z Internetu pozyskato wiedzg¢ obiektywna
i rzetelna, a ilu dalo si¢ przekonaé¢ nierzetelnym i niezgodnym z rekomendacjami
medycznymi zaleceniom. Rozszerzenie tego punktu pracy daloby podstawe do podjgcia
dzialan naprawczych (np. wskazanie respondentom wlasciwych Zrédet informacji w

internecie).
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Praca oryginalna II

Woziniska M., Toczytowski K. Lewandowski D. Bojkiweicz E., Milewki R., Sulik A.

,, Diagnostic Precision in Lyme Borreliosis: Assessing VISE and C6 Antigens in a Pediatric
Cohort”

W badaniu poréwnano wyniki badania specyficznych przeciwciat przeciwko Borrelia spp.
oznaczonych standardowymi testami EIA oraz specyficznych przeciwciat C6 1 anty-VLsE
oznaczonych odpowiednio testami Immunetics C6 Lyme ELISA oraz anty- B. burgdorferi
VISE ELISA .

Probki surowicy krwi do powyzszych oznaczen pochodzity od 70 dzieci (49 z rumieniem
wedrujgcym i 21 z neuroboreliozg). Probki byty pobierane od kazdego pacjenta kilkukrotnie
przed leczeniem oraz po 3, 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia.

Przeciwciala anty-C6 wykryto w podgrupie 48 dzieci, w tym u 33 z rumieniem wedrujgcym i
15 z neuroboreliozg. Analiza wynikow testu z antygenem C6 wykazata brak korelacji
pomiedzy przeciwciatami w klasie IgG EIA i C6 oraz pomiedzy C6 i IgM EIA. Przeciwciata
anty - C6 dobrze korelowaly z IgG anty-VLsE. U wszystkich 33 pacjentéw z rumieniem
wedrujgeym stwierdzono dodatnig odpowiedz przeciwcial na antygen C6.

Poziomy IgG anty-VLsE dobrze korelowaly ze standardowymi przeciwciatami w klasie IgG
EIA. Dodatnie wyniki badania przeciwciat dla antygenu VISE zaobserwowano zaréwno u
pacjentdow z rumieniem wedrujacym jak i chorych na neuroboreliozg. W grupie rumieniem
wedrujgcym po leczeniu antybiotykami zaobserwowano istotny spadek poziomu przeciwciat
anty-VIsE. Natomiast w grupie pacjentdow z neuroboreliozg takze obserwowano obnizenie
warto$ci tych przeciwcial, ale nie miato ono cech istotnoéci statystyczne;j.

Whioski o mozliwo$ci monitorowania terapii boreliozy przy uzyciu tego testu wydaja mi si¢
nieco pochopne. Rumien wedrujgcy jest najwcze$niejsza postacia boreliozy, réwnie dobrze
obnizanie stezenia przeciwcial moze by¢ zwigzane z samg ewolucja choroby, a nie z
zastosowanym leczeniem. Z oczywistych przyczyn nie mozna jednak porowa¢ dynamiki tych
przeciwcial u chorych leczonych i nieleczonych. Dodatkowo zaniechanie produkcji testu
wykrywajacego przeciwciata anty-C6 uniemozliwito sszersze badfania tego parametru. Czy
doktorantka mogtaby skomentowa¢ decyzje¢ producenta? Czy moze poznata przyczyng tej
decyzji?

5
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Praca przegladowa
Trzecia z prezentowanych jako cze$¢ rozprawy doktorskiej prac - przegladowa

Wozifiska M, Toczytowki K., Sulik A. ,,Wyzwania i nowe mozliwosci w diagnostyce
boreliozy u dzieci > przedstawia obecne mozliwosci diagnostycznych choroby z Lyme oraz
perspektywy na nadchodzacg przysztosé. Pierwszy etap standardowej diagnostyki pacjenta, u
ktorego podejrzewamy borelioze stanowi diagnostyka serologiczne - dwuetapowa, z
wykorzystaniem testu ELISA i potwierdzeniem uzyskanych dodatnich wynikow testem
Western Blot. W ostatnim czasie pojawily si¢ testy immunoenzymatyczne nowej generacji,
ktére wykorzystujg jako antygeny rekombinowane biatka lub syntetyczne peptydy. Postuluje
sie, iz testy te mogg zastapi¢ klasyczny immunoblot, jako drugi etap protokotu
diagnostycznego boreliozy. Diagnostyka bezposrednia oparta na technikach hodowli bakterii
lub wykorzystujgca reakcje tancuchowsg polimerazy (PCR) przy wykorzystaniu krwi jako
materiatu badanego jest mato czuta (bakteriemia w boreliozie nie jest wystarczajgca do
badania obecno$ci kretkow we krwi), a material tkankowy jest technicznie trudny do
uzyskania od pacjenta. Doktorantka przestawia szereg innych metod diagnostycznych, w tym
pomiar stezenia chemokiny CXCL13 w ptynie moézgowo-rdzeniowym.

Praca porzadkuje informacje na temat diagnostyki boreliozy i przedstawia mozliwe

zastosowanie nowych, bardziej czutych i swoistych metod w przysztosci.

Podsumowanie.

Przedstawiona mi do recenzji na podstawie cyklu publikacji praca doktorska lek med.
Marty Wozinskiej pt. Borelioza u dzieci: wieloaspektowe badanie dotyczace zapobiegania i
nowych metod diagnostycznych stanowi logicznie uporzadkowany zbidr badan na wybrany
temat. Dajg one wiedz¢ o dignostyce boreliozy, perspektywach rozwoju tej diagnostyki na
przyszto$¢ oraz o nastawieniu rodzicow chorych dzieci do samej choroby i jej zapobiegania.
Publikacje, ktore doprowadzity do w/w wnioskow sa napisane w oparciu o rzetelne badania,
przeprowadzone na umiarkowanie duzych grupach pacjentow, przy zastosowaniu
jednorodnych kryteriow wigczenia i wytgczenia. Opublikowano je w czasopismach o

wysokim wskazniku wptywu.
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W mojej ocenie przedstawiony cykl prac spelnia warunki okreslone w art. 187

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Zwracam si¢ z prosba do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o

dopuszczenie pracy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

KIEROGWNMNIK
Kiiniki Chorob _amanych Dzieci
Umwer@ytetu Medycznego w Lodz

dr hab. nimeu‘&fya Majda-Stanistawska
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