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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Siemieniako-Wereszko

pt. ,,Ocena wewnatrzoponowej syntezy przeciwcial przeciw wirusowi KZM w plynie

moézgowo-rdzeniowym chorych z kleszczowym zapaleniem mozgu”

przeprowadzonej pod kierunkiem: prof. dr hab. n. med. Joanny Zajkowskiej

Kleszczowe zapalenie mozgu (KZM) pomimo, Ze jest najczgstsza wirusowa chorobg ludzi
przenoszong przez kleszcze, jest stosunkowo stabo poznane patogenetycznie. Co wiecej, choroba
ta cechuje si¢ niskim wskaznikiem rozpoznawalnosci w Polsce co wynika ze stabej §wiadomosci
lekarzy oraz po czgsci gorszej dostepnosci do diagnostyki serologicznej szczegdlnie w mniejszych
laboratoriach. Konsekwencja niskiej $wiadomosci jest takze stosunkowo niewielki odsetek
mieszkancow Polski zaszczepionych przeciwko KZM. Nalezy przy tym pamietaé, ze 0 ile
wigkszos¢ przypadkéw KZM jest tagodnych, to szczegodlnie u osob starszych lub z deficytami

odpornosci choroba ta moze prowadzi¢ do trwatego kalectwa lub zgonu.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Agnieszki Siemieniako-Wereszko
podejmuje wazng z klinicznego punktu widzenia tematyke KZM w dobrze scharakteryzowanej
kohorcie Kklinicznej. Nalezy szczeg6lnie doceni¢ fakt, ze zasadniczym celem tej pracy naukowej
jest podjecie proby przewidywania ci¢zko$ci choroby oraz wystgpienia powiktan neurologicznych
na podstawie analizy wyjsciowych parametréow serologicznych w surowicy krwi oraz ptynie

mozgowo-rdzeniowym.

Rozprawa jest napisana w jezyku polskim, liczy 68 stron, ma uktad klasyczny i poza
wykazami skrotow, zawiera wstep, cele, opis zastosowanej metodyki, wyniki, dyskusje, wnioski,
streszczenie, pismiennictwo oraz wykaz tabel i rycin. Pismiennictwo jest aktualne i zawiera 58
pozycji krajowych i zagranicznych. Wyniki sag dodatkowo wzbogacone 12 tabelami oraz 18
rycinami. Rozprawa jest napisana zwigzle i starannie, odnalaztem tylko kilka drobnych btedow

edycyjnych, z duzg uwaga wobec szczegdlow oraz z krytycznym odniesieniem wobec wynikow.

Wstep jest sporzadzony zwiezle i skrupulatnie. Doktorantka w czgsci pierwszej wstepu
opisuje etiologi¢, patogeneze, obraz kliniczny oraz diagnostyke i leczenie KZM, za§ w cze$ci
drugiej biologig¢ bariery krew-mozg oraz metody i praktyczne znaczenie oceny wewnatrzoponowe;j
syntezy przeciwcial. Na szczegdle wyrdznienie zasluguje podrozdziat opisujacy zespot
postencefalityczny (zawierajacy pewne podobienstwa z intensywnie badanym aktualnie post-
Covid19) oraz opis metodologii oceny syntezy wewnatrzoponowej przeciwciat co ma kluczowe
znaczenie dla diagnostyki neuroinfekcji. Z drugiej strony niedosyt pozostawia jedynie skrotowy
opis znaczenia odpornosci w przebiegu klinicznym oraz wystgpowaniu powiktan KZM, tym

bardziej, ze w pewnym sensie stanowi to rdzen prowadzonej przez Doktorantke analizy.

Lek. Agnieszka Siemieniako-Wereszko stawia 3 gtowne cele swojej rozprawy doktorskiej,
ktore sg spojne z naukowego punktu widzenia oraz majg znaczenie poznawcze. Jedyng sugestig
dotyczaca tej czes$ci rozparwy jest mozliwos¢ rozbicia celu numer 3 na dwa dalsze, tj. ocena
przydatnosci badania syntezy wewnatrzoponowej przeciwcial IgM oraz IgM jako predyktroa
ciezkos$ci przebiegu oraz osobno predyktora wystgpienia péznych powiktan. Moje sugestia wynika

z faktu potrzeby prowadzenia dwoch niezaleznych analiz statycznych dla zrealizowania tego celu.

Do badania wlaczono dobrze scharakteryzowana kohorte 102 chorych hospitalizowanych
z rozponaniem KZM w Klinice Chordb Zakaznych i Neuroinfekcji, UMB. Warto jest tu podkreslic,



ze osrodek ten ma najwigksze w Polsce doswiadczenie w leczeniu KZM. Kohortg te podzielono na
dwie dalsze grupy: 1 - w ktorej badano wewnatrzoponowa syntezg przeciwcial anty-KZM 1gG oraz
2 - w ktorej badano wewnatrzoponowa synteze przeciwcial anty-KZM IgM. Podziat ten jest
oczywisty i wynika z faktu rozpoznania choroby na réznych etapach zaawansowania choroby
(p6zny vs wczesny). W dalszej kolejnosci chorych uszeregowano w zaleznoSci od obrazu
klinicznego choroby, tj. meningitis vs encephalitis oraz wystgpienia objawoéw pochorobowych.
Dodatkowo w ramach charakterystyki chorych nalezatoby okresli¢ czas, w ktérym doszto do
powiktan neurologicznych KZM lecz takze obecno$¢ chorob wspoétistniejacych potencjlanie
wigzacych sie z obnizeniem odpornosci. Cze$¢ chorych wykazywala rowniez koinfekcje z
bakteriami Borrelia spp. Zabrakto jednak informacji jak liczna byta to grupa, a takze nie znalaztem
informacji nt. wykluczenia badz wtaczenia chorych z innymi koinfekcjami przenoszonymi przez
kleszcze. Z opisu metodyki nie jest tez jasne w jakich latach prowadzone byto to badanie. Z drugiej
strony, bardzo skrupulatnie opisano metodyke wyliczania indeksu wewnatrzoponowej syntezy

przeciwciat (CSQrel.) oraz metodyke statyczng.

Wyniki sg przedstawione czytelnie, rowniez z opisem tych bez istotnosci statystycznej oraz

wzbogacone tabelami i rycinami. W mojej opinii do najwazniejszych i najciekawszych naleza:

- stwierdzenie nizszego CSQrel. 1gGl1/I dla chorych z konfekcja Borrelia spp., ktore co prawda nie
jest dyskutowane w dalszych czgéciach rozprawy, ale moze sugerowac supresyjny wptyw Borrelia

spp. na odpowiedzi odpornosciowe anty-KZM?
- istotnie nizszy CSQrel. oraz indeks 1gGlI/1 u chorych dwufazowym przebiegiem KZM

- istotnie nizszy CSQrel. Oraz indeks IgGIl/l u chorych, u ktorych wystapity powiktania

neurologiczne KZM.

Dodatkowo wyznaczono optymalne punkty odcigcia CSQrel. 1gGI oraz IgGIl/l w predykcji
wystapienia powiktan, ktore pozwalaja uzyska¢ AUC=0.65 oraz 0.69 (odpowiednio). Podobnie dla
CSQrel. IgM stwierdzono jego znaczenie w roéznicowaniu przebiegu tagodnego i ciezkiego
(AUC=0.71). Uzyskane wyniki sa bardzo ciekawe, nowatorskie w skali §wiata, niewiele jest prac
oceniajacych znaczenie kliniczne wewnatrzoponowej syntezy przeciwcial oraz majace duze

znaczenie praktyczne. Z drugiej strony, rozdziat opisujacy wyniki pozostawia pewien niedosyt



wiedzy, ktory wynika z braku pokazania wszystkich mozliwych do przeanalizowania zalezno$ci.

Przede wszystkim Doktorantka powinna go uzupetnic o:

- przedstawienie wynikow ogoélnej analizy zwiazku cigzkosci choroby oraz wystapienia powiktan
KZM z innymi czynnikami niz wewnatrzoponowa Synteza przeciwciat w badanej grupie (m.in.

wiek, pte¢, koinfekcje, dlugos¢ i sposdb leczenia)
- liczebnosci grup (n) w poszczegolnych kategoriach (wierszach) Tabeli 10

- przedstawienie wynikoéw korelacji CSQrel. IgG pomiedzy punktami czasowymi, ale roéwniez
wiekiem chorych oraz innymi parametrami krwi i ptynu moézgowo-rdzeniowego zawartymi w
Tabeli 11

- przedstawienia sposobu wyliczenia optymalnego punktu odciecia CSQrel. Oraz innych wartosci

odcigcia pozwalajgcych na maksymalizacjg¢ czuto$ci lub swoistosci, optymalnie w Tabeli

- przedstawienie zaleznosci pomiedzy CSQrel. IgM dla analizowanych parametréw klinicznych

(podobnie jak to zostato przeprowadzone w Tabeli 10) oraz przedstawianie analizy korelacji (jw.).

Powyzsze uwagi w zaden sposob nie wptywaja na moja wysoka ocene przeprowadzonej analizy
oraz jej wyniki. Z drugiej strony, ich uzupehienie nie tylko datoby pekniejszy obraz znaczenia
klinicznego wewnatrzoponowej syntezy przeciwcial w KZM, lecz roéwniez jest niezbedne w

przygotowaniu publikacji w czasopismie o wysokim wspotczynniku IF.

Wyniki sg krytycznie skonfrontowane ze stanem wiedzy w Dyskusji. Dyskusja jest zwigzta,
jednakze Doktorantka zauwaza w niej i podejmuje watki majace nie tylko znaczenie kliniczne, ale
przede wszystkim patogenetyczne, m. in. wykazany zwigzek nizszej syntezy (miana) lub tez
opdznianej syntezy przeciwciat u chorych z cigzkim przebiegiem KZM. Jest to zwigzek bardzo
ciekawy z punktu widzenia dynamiki odpowiedzi immunologicznej w KZM, ale tez potencjalnie
obserwowany w innych chorobach zakaznych (np. zakazeniu wirusem Chikungunya). Uwazam, ze

takie analogie warto jest w dyskusji uwzglednic.

Lek. Agnieszka Siemieniako-Wereszko w podsumowaniu swojej rozprawy doktorskiej
stawia 6 prawidtowych wnioskow, ktore sg uzasadnione przeprowadzonymi analizami. Wnioski te

poza znaczeniem poznawczym sg wazne klinicznie 1 moga usprawni¢ opieke nad chorymi z KZM,



np. sugerujgc potrzebe hospitalizacji, intensywniejszego monitoringu, dtuzszej opieki poszpitalne;j.
Wyniki tej rozprawy mozna traktowaé¢ rowniez jako poczatkowy etap wigkszego projektu, w
ktorym autorka moglaby odnalezé Kkolejne powigzania, np. z wiekiem i stopniem
wielochorobowos$ci lub deficytu odpornosci a syntezag wewnatrzoponowg swoistych dla KZM
przeciwcial. Zas w dalszej kolejnosci podja¢ sie¢ sformutowania klinicznego algorytmu

predykcyjnego w tej chorobie, co bytoby osiggnieciem naukowym unikalnym w skali $wiata.

Podsumowujac przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska lekarz Agnieszki
Siemieniako-Wereszko pt. ,,Ocena wewnatrzoponowej syntezy przeciwcial przeciw wirusowi
KZM w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych z kleszczowym zapaleniem mézgu” oceniam
pozytywnie, uwazam jg za warto$ciowa naukowo oraz wazna z klinicznego punktu widzenia.
Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dniach 14 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
2017r. poz. 1789) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r., poz. 1669 z p6zn. Zm.). Wnosze¢ zatem do \WWysokiego Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku 0 dopuszczenie lekarz Agnieszki Siemieniako-

Wereszko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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