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Zgodnie z Uchwatg Komisji nr 1/2025 z dnia 05.05.2025 r. na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, zacytowang w pismie Prodziekana ds. Nauki i Ewaluacji Kolegium Nauk
0 Zdrowiu prof. dr hab. Bozeny Dobrzyckiej, przedstawiono do oceny rozprawe doktorskg mgr Katarzyny
Leszko pt. ,,Ocena stgzenia interleukiny 35 i przeciwciat skierowanych przeciwko wybranym antygenom
wirusa Epsteina-Barr w przebiegu mononukleozy zakaznej u dzieci.”

Rozprawa doktorska liczy 94 strony i sktada si¢ z nastepujacych czeéci: Spis tresci, Wykaz
stosowanych skrotow, Wstep, Cel badan, Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie
w jezyku polskim, Streszczenie w jezyku angielskim, Literatura, Wykaz Tabel, Wykaz Rycin, Zgoda komisji
bioetycznej.

Rozprawa doktorska dotyczy znaczenia klinicznego interleukiny 35 i przeciwcial skierowanych
przeciwko wybranym antygenom wirusa Epsteina-Barr (herpeswirus 4, z rodziny Herpesvirideae) we krwi
dzieci z rozpoznaniem mononukleozy zakaznej.

Mononukleoza zakazna u 0s6b immunokompetentnych najczesciej jest chorobg samoograniczajaca
si¢, 0 fagodnym lub umiarkowanym przebiegu, nieprzechodzacg w faze przewlekly. Przeciwciata anty-EBV
wystepuja we krwi okoto 90-95% os6b dorostych na catym $wiecie. Obraz kliniczny choroby zalezy od wieku
cztowieka w chwili zakazenia. Pierwotne zakazenie u dzieci, w pierwszych latach zycia, moze przebiega¢
bezobjawowo lub skapoobjawowo. Petnoobjawowa mononukleoza zakazna jest raportowana u dzieci
starszych i miodziezy/mtodych dorostych. U 0sob z niedoborami odpornosci obserwuje sie ciezki przebieg
choroby, w tym z zapaleniem watroby (okoto 50% przypadkow). Zgony w przebiegu mononukleozy
sa bardzo rzadkie. Nastgpstwem zakazZenia pierwotnego jest przetrwanie wirusa w formie latentnej
w limfocytach B (gtéwnie) i komoérkach nab’fonkoWych (W mniejszym stopniu). Z zakazeniem wirusem
Epsteina-Barr  wigzemy rozwoj chordb limfoproliferacyjnych oraz raka jamy ustnej, nosowo-gardiowej
i zoladka, a takze ryzyko reaktywacji zakazenia w przypadku dysfunkcji uktadu immunologigznego

gospodarza. .
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Interleukina 35 z rodziny 1L-12 bierze udzial w istotnych etapach odpowiedzi zapalnej, zaréwno
komérkowej jak i humoralnej — jest opisywana jako cytokina potencjalnie przeciwzapalna i ochronna.
Niewiele prac naukowych raportuje jej role w rozwoju infekcji wirusowych, zwlaszcza w przebiegu
mononukleozy zakaznej u dzieci. Doktorantce i Pani Promotor gratuluj¢ wyboru tematu pracy badawczej
i jej kontekstu laboratoryjno-klinicznego.

We wstepie Autorka przedstawita informacje dotyczace infekcji wirusem Epsteina-Barr (EBV)
i jej konsekwencji u cztowieka. Wskazata wszystkie niezbedne elementy zakazenia pierwotnego, latentnego
i reaktywacji, z uwzglednieniem ich patomechanizméw. Ta cze$¢ rozprawy Kandydatka zilustrowala
cennymi rycinami i tabelg 1. Przedstawita charakterystyke biatek EBYV, trafnie podsumowujac wtasnym
opracowaniem w tabeli 2. Doktorantka wyczerpujaco opisata mononukleoze zakazna: jej epidemiologie,
objawy i przebieg choroby oraz zasady rozpoznawania. Przedstawita rolg medycyny laboratoryjnej
w diagnostyce mononukleozy zakaznej, omawiajac badania podstawowe dla oceny stanu ogdlnego pacjenta
oraz testy serologiczne nieswoiste i swoiste, ze wskazaniem ich znaczenia diagnostycznego i ograniczefi
(wyniki falszywie dodatnie i falszywie ujemne)’.lAutorka, przejrzyscie i odpowiednio do informacji
zawartych we wczesniejszych rozdziatach, omdowita swoiste testy diagnostyczne oceniajace przeciwciata
skierowane przeciwko antygenom EBV oraz rolg badan metodami molekularnymi (np. PCR). Doktorantka
umiejetnie przedstawita niezbgdne informacje dotyczace interleukiny 35 (IL-35), zaznaczajac jej rolg
w procesie odpowiedzi zapalnej — szczegolnie schemat sygnatowy dla IL-35 i jej oddziatywanie na komorki
uktadu odpornosciowego. Nalezy doceni¢ przeanalizowanie przez Autorke udziatu IL-35 w patobiochemii
innych choréb i syntetyczne przedstawienie tych informacji w tabeli 5.

Wstep (Rozdzial I) stanowi dobra podstawe przyjetych przez Doktorantke zalozen, uzasadniajacych
sformutowane cele rozprawy doktorskiej. W Rozdziale I1. Autorka przedstawia cel glowny tj. ocene stgzenia
IL-35 w surowicy dzieci chorujgcych na mononukleozg zakazng oraz pigé celdw szczegdtowych:
1- oznaczanie przeciwcial skierowanych przeciwko antygenowi kapsydowemu EBV; 2- oznaczanie
przeciwcial skierowanych przeciwko wybranym szczegétowym antygenom EBYV; 3- oceng stezenia
interleukiny 35 w grupie dzieci chorych na mononukleoz¢ zakazng i dzieci zdrowych; 4- ocene
podstawowych parametrow laboratoryjnych jako elementow oceny stanu ogdlnego i powik}aﬁ choroby;
5- analize zwigzku stezenia 1L-35 z pozostalymi mierzonymi parametrami, w zaleznosci od przebiegu
zakazenia EBV.

Rozdziat IlIl.Materiat i metody zawiera skromne dane kliniczne badanej populacji: dzieci
hospitalizowanych z powodu mononukleozy zakaznej i dzieci zdrowych. Cennym uzupetnieniem bylyby
kryteria kwalifikacji do utworzonych grup badanych, w tym grupy poréwnawczej (kontrolnej)
oraz wskazanie w tym rozdziale, w tekscie, miejsca wykc;nywania badan laboratoryjnych — domysInie
w Zaktadzie Laboratoryjnej Diagnostyki Pediatrycznej, w Uniwersyteckim Dziecigcym Szpitalu Klinicznym
w Bialymstoku. Doktorantka zastosowala w pracy wiasciwe, nowoczesne metody badawcze. Uznanie budzi
fakt zaplanowania i przeprowadzenia oznaczen wielu swoistych przeciwcial skierowanych przeciwko
antygenom EBV. W czesci dotyczacej metod analizy statystycznej Kandydatka wskazata, ze w zaleznosci
od wystepowania rozktadu normalnego ocenianych parametrow - zastosowala testy parametryczne
lub nieparametryczne. Jakimi testami dokonano poréwnan i oceny korelacji, ktorych efekty przedstawiono
w tabelach i na rycinie w Rozdziale IV.Wyniki? Analizujac sposob przedstawienia danych (w formie mediany
oraz pierwszego i trzeciego kwartylu) mozna przypuszczaé, jaki rodzaj rozktadu uzyskata Autorka
oraz jakiego rodzaju testow uzyta.
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W Rozdziale IV.Wyniki, niedosyt recenzenta budzi charakterystyka kliniczno-laboratoryjna badanej
populacji i wyodrgbnionych grup badanych, szczegdlnie w zakresie przedstawienia wynikéw badania
morfologii krwi i podstawowych parametrow biochemicznyéh oraz ich pordwnania migdzy grupami.
Wowczas, wiekszego znaczenia moglyby nabraé przedstawione naétc;pnie w tabelach: ,,Charakterystyka
wybranych parametréw hematologicznych i biochemicznych...” oraz ,Korelacje 1L-35 z wybranymi
parametrami...”. Cennym uzupetnieniem byloby wyjasnienie braku 100% oséb dla czesci ocenianych
parametrow (Tabela 15). Doktorantka w odmienny sposob przedstawita roznice pomigdzy grupami K, O, P,
w zakresie: wynikow WBC, Neut, Limf, Mono, AST, ALT oraz PLT, CRP. Recenzent z ciekawoscia
przeanalizowatby przedstawienie analizy statystycznej tych samych parametréw dwoma sposobami.
Podsumowujac przeprowadzong analiz¢ krzywych ROC, warto doprecyzowaé jakich dwéch grup badanych
dotyczy ocena oraz przedstawi¢ wigcej uzyskanych w tej analizie danych m.in. czulo$é i swoistosé
przy okreslonym punkcie odcigcia réznicujagcym dwie badane grupy.

Uzyskane wyniki postuzyty przeprowadzeniu dyskusji w odniesieniu do rezultatow innych badaczy.
Autorka podkreslita potencjalng ochronng rolg IL-35 w przebiegu zakazen wirusowych dotyczacych uktadu
oddechowego oraz niejednoznaczng — w przypadku zajecia watroby procesem zapalnym. Przeprowadzona
przez Kandydatke dyskusja i zacytowane wyniki badan innych autoréw sugeruja, ze cenne byloby
przedstawienie danych klinicznych dotyczacych np. manifestacji narzadowej mononukleozy zakaznej
w badanych grupach (uszkodzenie watroby) oraz uwzglednienie tych informacji w analizie wynikdw stezenia
IL-35 i swoistych przeciwciat przeciwko antygenom EBV. Ciekawos¢ recenzenta budzi pordwnanie wynikow
uzyskanych przez Doktorantke z wynikami oznaczen w populacji chinskiej (w tej publikacji dodatkowo:
u 0s0b z mononukleozg zakazng w podgrupach z zajgciem watroby i bez zajecia tego narzadu w przebiegu
choroby) — Autorka ograniczyta sie do stwierdzenia, ze wyniki roznity si¢. Kandydatka udowodnita potrzebe
oceny cytokin we krwi pacjentéw z mononukleoza dla coraz lepszego zrozumienia odpowiedzi
immunologicznej i przebiegu choroby. W obliczu niedostatku prac badawczych dotyczacych stezenia IL-35
u pacjentow z mononukleozg zakazng, Doktorantka przeanalizowata wyniki oceny tej interleukiny we krwi
pacjentdw w przebiegu innych zakaznych choréb o etiologii wirusowej (m.in. grypa typu-A, wirusowe
zapalenie watroby typu B i C, COVID-19). Autorka konkluduje, ze sugerowany przez badaczy efekt dziatania
IL-35 moze by¢ zalezny od rodzaju zakazenia wirusowego — korzystny (ochronny) w infekcjach
ograniczonych do zajecia uktadu oddechowego. W zakazeniach zwigzanych z zajeciem watroby, rola IL-35
moze by¢ bardziej skomplikowana — ochrona komorek i tkanek poprzez ,,wyciszanie” procesu zapalnego
moze ulatwia¢ przetrwanie infekcji. Zachgcam Kandydatke do kontynuowania badan nad udzialem IL-35
(i innych cytokin) w rozwoju mononukleozy zakaznej, z uwzglednieniem zajgcia narzagdow wewnetrznych
w przebiegu choroby. '

Doktorantka przeprowadzita cenna dyskusj¢ dotyczaca zaangazowania przeciwcial skierowanych
przeciwko konkretnym antygenom EBV w procesie diagnostycznym mononukleozy zakaznej. Dokonata
analizy profili serologicznych u os6b zakazonych EBV przedstawionych przez réznych autordw,
w odniesieniu do wynikow wiasnych. Ta czgs¢ rozprawy doktorskiej przybliza uzyteczno$é kliniczng oceny
przeciwcial przeciwko antygenom EBV w przebiegu mononukleozy zakaznej. Omawiajac wyniki prac
przeprowadzonych przez m.in. Gorgievski-Hrisoho i wsp., Ming i wsp., Cai i wsp., Biggs i wsp., Kandydatka
wskazuje, ze autorzy analizowali réwniez wartosci parametréw hematologicznych i biochemicznych
- W przysztosci warto podja¢ z nimi glebsza dyskusj¢ w tym obszarze. Wyjasnienia mogtby wymagaé fakt
nie stwierdzenia przez Autorke przeciwcial przeciw gp85 i gp350, w obliczu ciekawych informacji o tych
biatkach podanych we Wstepie, u pacjentéw z mononukleozg zakazng w wieku od 2 do 17 r.z.

o
|
\



Rezultatem uzyskanych wyniko'w i przeprowadzonej dyskusji sa cztery wnioski podsumowujace
realizacje celow rozprawy doktérskiej: 1- IL-35 pelni rolg¢ w patogenezie mononukleozy zakaznej u dzieci,
2- i moze by¢ rozwazana jako dodatkowy parametr diagnostyczny; 3- cytokina ta nie réznicuje ostrej

i przewleklej fazy zakazenia EBV u dzieci; 4- ocena swoistych przeciwcial skierowanych przeciwko
' konkretnym antygenom EBV moze stanowi¢ uzupetnienie procesu diagnostycznego mononukleozy zakaznej
u dzieci. Niedosyt recenzenta budzi brak odniesienia si¢ do wynikow analizy zwigzku stezenia IL-35
z pozostalymi mierzonymi parametrami. Zachgcam Doktorantke do przygotowania publikacji do druku
i kontynuacji badan w tym obszarze. Jestem przekonana, ze wyniki dziatan naukowych na tym polu bedg
takze inspiracjg dla innych badaczy, w tym z uwagi na potencjalne odlegte skutki w postaci EBV-zaleznych
nowotworéw. To whasnie z wynikow wielu badan naukowych tworzymy biochemiczny scenariusz choroby
i podwaliny nowoczesnej terapii.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prezentuja wyczerpujaco zatozenia, cel pracy, zastosowana
metodyke oraz podsumowanie wynikéw i wnioski.

Rozprawa doktorska zostata napisana z dbatoscia o poprawno$¢ jezyka polskiego. (Recenzent sugeruje
niezmienne stosowanie okreslenia ,,stezenie” w miejsce ,,poziom”, nawet jezeli wigze si¢ to z nieustannym
powtarzaniem tego terminu. Niektore skroty nie zostaty wyjasnione w tekscie ani w spisie skrétow np. BILF 1,
BHRF1, BLRF2, BXLF2, BFRF3 itd.).

Pismiennictwo stanowi 210 pozycji - istotnych prac z obszaru badanego przez Doktorantke, ktore
pochodza w ok. 36% z ostatnich 4 lat, 40% z lat 2011-2020, 18% z lat 2001-2010 i 6% z okresu do 2000
roku.

Podsumowujac, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska wzbogaca wiedzg dotyczaca odpowiedzi
zapalnej w przebiegu mononukleozy zakaznej u dzieci. Zachgca do prowadzenia badan nad rola interleukin
z rodziny IL-12, wsréd nich IL-35, w odpowiedzi immunologicznej oraz nad oceng swoistych przeciwciat
przeciw okreslonym antygenom wirusa Epsteina-Barr w przebiegu choroby. Autorka przedstawita aktualny
stan wiedzy, mozliwosci diagnostyki laboratoryjnej oraz wyzwania dotyczgce mononukleozy zakaznej.
Uzasadnita cele swojej pracy badawczej. Doktorantka postuzyla sie¢ nowoczesnymi i wiasciwymi
narzedziami medycyny laboratoryjnej. Kandydatka zrealizowata zalozone cele. Wykazata si¢ umiejetnoscia
statystycznej analizy uzyskanych wynikow, ich przedstawienia i przedyskutowania. Wnioski sformutowane
przez mgr Katarzyng Leszko odpowiadaja postawionym celom. Nowoscia pracy jest przedstawienie
uzytecznosci klinicznej interleukiny 35 i przeciwciat skierowanych przeciw konkretnym antygenom EBV,
oznaczanych we krwi u dzieci chorych na mononukleoze zakazna, w przewidywaniu ostrej i przewleklej fazy
choroby.

Przedstawione uwagi nie umniejszaja wartosci rozprawy doktorskiej, w opinii recenzenta moga byé
elementem dyskusji towarzyszacej karierze badanego parametru w obszarze medycyny laboratoryjnej i moga
stanowi¢ pomoc w przygotowaniu przez Doktorantke wartosciowej publikacji.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Leszko pt. ,,Ocena stgzenia interleukiny 35 i przeciwciat
skierowanych przeciwko wybranym antygenom wirusa Epsteina-Barr w przebiegu mononukleozy zakaznej
u dzieci” spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2023 poz. 742). Wnosze do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
o dopuszczenie mgr Katarzyny Leszko do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia naukowego
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu.
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