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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Justyny Adamczuk

"Ocena obecnosci przeciwcial anty-SARS-CoV-2 u rekonwalescentéw po COVID-19 "

Praca doktorska zostala przygotowana w oparciu o wyniki bedgce elementem badan
finansowanych z grantu Narodowego Centrum Nauki. ,,Koniec poczatku czy poczatek konca?
Krétko i dlugoterminowe trajektorie zdrowotnych i psychospolecznych efektow pandemii

~ COVID-19.”

w ramach konkursu OPUS 19 (UMO-2020/37/B/NZ7/03380).
Kierownik grantu: prof. dr hab. Karol Kaminski

Na przetomie roku 2019/2020 niewiele 0s6b na $wiecie mialo §wiadomos¢ powaznego
zagrozenia, jakim w niedtugim czasie stata si¢ pandemia COVID-19, ktéra pochlongta
miliony ofiar i z ktérg ludzko$¢ musiata si¢ mierzy¢. Nagle znalezli$my sie¢ w zupelnie nowej
dla nas rzeczywistosci, bez dobrej wiedzy na temat postgpowania w odniesieniu do os6b
zakazonych i opanowania pandemii. Podobna, w sensie transmisji, byla pandemia hiszpanki,
ale to dziato si¢ ponad 100 lat temu i nie bylo juz obecnie 0s6b, ktére przezyly tamta
pandemie i miaty do$wiadczenie. Nawet eksperci WHO, od ktérych oczekiwano konkretnych
rekomendacji, majgcych na celu opanowanie zakazen, przekazywali bt¢dne informacje,
ktérych przyktadem byto np. na poczatku pandemii niezalecanie stosowania masek
ochronnych. Powaznym problemem w leczeniu chorych by? chaos medialny, ulatwiajacy

dostep do wszelkich, czgsto blednych informacji, ktore byly przyczyna nieprawidtowego lub



nieuzasadnionego leczenia. Po pojedynczych doniesieniach z Chin o przeciwwirusowym
dziataniu chlorochiny i hydroksychlorochiny, nagle na §wiecie, w tym w Polsce zaczgto
stosowaé w/w preparaty. Z powodu znacznego popytu. na nie przez pewien czas byty
niedostepne w aptekach, poniewaz zostaly wykupione ,,na wszelki wypadek” do leczenia po
zachorowaniu na COVID-19. Nie sposob nie wspomnieé o powszechnym stosowaniu
azytromycyny, w kazdym przypadku zakazenia SARS-CoV-2, niezaleznie od cigzkosci
choroby. Okazato sie, ze antybiotyk stosowano bez uzasadnienia, na podstawie pojedynczego
doniesienia z Francji, dodatkowo w opatciu o Zle udokumentowane badanie. Niechlubnym
przyktadem bezradnosci byt statek wycieczkowy z setkami zakazonych pasazeroOw na
pokladzie, ktory nie mégt zawingé do portu.

Obecnie wiele probleméw dotyczacych profilaktyki, kliniki, leczenia chorych na COVID-19
zostato pozytywnie rozwigzanych. W duzym stopniu poznano naturg wirusa, obserwowano w
kolejnych latach jego nowe warianty i ich wplyw na transmisje zakazen oraz przebieg
kliniczny, a takze pézne nastgpstwa zakazenh SARS-CoV-2. Szczesliwie opracowano
skuteczne szczepionki i leki przeciwwirusowe, przeciwzapalne, przeciwciata monoklonalne.
Istotnym zagadnieniem, poddanym wielu analizom na calym $wiecie, jest odpowiedz
immunologiczna na zakazenie i szczepienie oraz oba jednoczesnie. Dane, rowniez z Polski,
stuza poglebieniu wiedzy o naturze wirusa i reakcji organizmu ludzkiego na antygeny.
Wyniki takich badan nie ulegaja prze;i;wnieniu. Minetlo niewiele, ponad 3,5 roku, od
pojawienia si¢ SARS-CoV-2 w érodowisku i nie sposob jednak przewidzie¢ dalszego

przebiegu zakazen koronawirusowych na Swiecie.

Waznego tematu odpowiedzi humoralnej u rekonwalescentéw, po przebyciu COVID-19

podjeta sie Doktorantka. Wyniki badan zaprezentowala w rozprawie doktorskie;j.

Przedstawiona do oceny praca liczy 95 stron. Przygotowana jest bardzo starannie;
zawiera wszystkie elementy rozprawy doktorskiej, ktére ulatwiajg czytelnikowi §ledzenie
tekstu zawierajacego duzg liczbe wynikéw oraz ogrom informacji literaturowych i
zwigzanych z przeprowadzonymi badaniami. Podzielona jest na rozdzialy uzasadnione
metodologicznie. Obszerne wiadomosci zwigzane z tematem rozprawy Doktorantka
opracowata na podstawie 194 pozycji piSmiennictwa, wlasciwie dobranego tematycznie i
aktualnego. Istotne informacje ogélne oraz wyniki badan zostaly przedstawione na 6 rycinach

i w 17 tabelach.

Wtep liczy 42 strony i jest podzielony na 2 rozdzialy:
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1. COVID-19 - w ktérym autorka przedstawita bardzo szczegétowo informacje
dotyczace epidemiologii, etiologii, patogenezy, kliniki, leczenia, diagnostyki i
profilaktyki zakazen SARS-CoV-2

2. Odpowiedz immunologiczna w zakazeniu SARS-CoV-2 - przedstawiajac przydatnos¢
w diagnostyce szybkich testéw, role przeciwcial neutralizujacych, odpornosé

poszczepienng i odpowiedZz immunologiczng os6b z immunosupresjg.

Sposobem opisu informacji zawartych we wstepie Doktorantka udowodnita swoja szeroka

wiedze i dobre przygotowanie do realizacji badafh w ramach rozprawy doktorskiej.

Biorac pod uwage zmieniajaca sig sytuacj¢ pandemiczng i zmiany dotyczace samego
wirusa, profilaktyki, czy tez istoty choroby, lek. Justyna Adamczuk podzielita czgs¢ badawcza
na 2 etapy i do kazdego z nich jasno sformutowata osobne cele.

Etap 1: Ocena obecnosci przeciwciat anty-S przeciwko SARS-CoV-2 u ozdrowiencéw po
COVID-19, w tym dynamiki stezenia przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 w czasie, roznic w
wytwarzaniu przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 w zaleznosci od nasilenia choroby, réznic w
wytwarzaniu przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2, w zaleznosci od statusu szczepienia oraz

korelacji miedzy poziomem przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2, a parametrami zapalnymi.

Etap 2. Ocena obecnoéci przeciwciat anty-S i anty-N przeciwko SARS-CoV-2, 6 miesigcy po
zakazeniu COVID-19, we wszystkich falach pandemii, oraz porownanie odpowiedzi
immunologicznej u pacjentow i w zdrowej populacji, w tym ocena czestosci wystepowania
przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2 w populacji ogélnej, podczas czterech fal pandemii, ocena
réznic w wytwarzaniu przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2 migdzy ozdrowiencami, a zdrowg
populacja. ocena czestosci zakazen bezobjawowych w oparciu o status przeciwcial anty-N, ocena
réznic w wytwarzaniu przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 w oparciu 0 status szczepienia oraz
ocena réznic w wytwarzaniu przeciwcial w zaleznosci od objawéw w ostrej fazie choroby i 6

miesiecy po przechorowaniu.

Metody badawcze zostaly zastosowane prawidlowo, zgodnie z celami rozprawy.

W odniesieniu do etapu 1 badan: Do badania wigczono 322 pacjentow (282
hospitalizowanych i 40 izolowanych w domu), obojga plci z przebytym zakazeniem SARS-
CoV-2, potwierdzonym testem RT-PCR.



Stezenie przeciwcial badano w probkach pobranych podczas hospitalizacji, po 1,316
miesigcach od hospitalizacji.

W odniesieniu do etapu 2 badan: W drugim etapie pacjentow podzielono na 2 podgrupy:
Podgrupa I skladata sie z 232 pacjentéw po COVID-19, ktérzy wymagali z tego powodu
hospitalizacji, byli badani sze$¢ miesigcy po zakazeniu. Doktorantka wyréznita choroby
towarzyszace dotyczace tej podgrupy pacjentow.

Podgrupa II skiadata si¢ z 544 pacjentow z kohorty badania populacyjnego - Biatystok PLUS.
Doktorantka dostarcza wiadomosci i uzasadnienia dla wigczenia do badania pacjentow z tej
kohorty. Réwniez tutaj zostaty przedstawione informacje na temat choréb towarzyszacych oraz
informacje od pacjentéw deklarujacych przebycie lub nie COVID-19.

W drugim etapie badari oceniano stezenie przeciwciat anty-N i anty-S, szes¢ miesigcy po
przebytym zakazeniu, w odniesieniu do kolejnych fal pandemii.

Tak zaplanowana metodyka pozwolita na poszerzenie badanej populacji i tym samym zwickszyla
wiarygodnosé przeprowadzonych analiz.

Doktorantka w wyniku przeprowadzonych badan uzyskata cenne, oryginalne wyniki, ktére
powinny zostaé opublikowane w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Sg rowniez
wazne w Polsce poniewaz dotycza naszej populacji.
Uzyskane przez doktorantke wyniki s3 zgodne z prezentowanymi przez innych badaczy:
istotnie odpowiedZ humoralna utrzymuje si¢ dtugo, nawet w czasie przekraczajgcym 6
miesiecy, ale 6 miesigcy wynosito zapiauowanc badanie. Proponuj¢ Doktorantce
kontynuowanie badan w nastgpnych punktach czasowych.

Kolejny wynik dotyczy obserwacji o wyzszym poziomie przeciwcial w przypadku cigzkiego
przebiegu choroby, w wyniku szczepienia przeciwko COVID-19, nasilenia stanu zapalnego,
anizeli w grupie 0sob z lagodnym przebiegiem zakazenia lub nieszczepionych.

Stuszna jest rowniez uwaga dotyczaca potrzeby prowadzenia szeroko badan serologicznych,
celem oceny skali problemu i ustalenia sposobow profilaktyki nieswoistej w danym miejscu i
danym czasie. :

W badaniu wlasnym poréwnano miano przeciwciat anty-N i anty-S i zaobserwowano wyzsze
miano przeciwciat anty-N u pacjentow wymagajacych hospitalizacji w poréwnaniu z pacjentami,
kt6rzy nie wymagali hospitalizacji, co odzwierciedla obserwacje innych autoréw.” Jest to wazna
obserwacja, ktéra odnosi si¢ nie tylko do samej hospitalizacji, ale do cigzkosci przebiegu
zakazenia.

Badanie stezenia przeciwciat anty-N stanowi cenne uzupenienie obserwacji, rowniez w

powigzaniu ze stgzeniem przeciwciat anty-S. Obecnos¢ przeciwciatl anty -N dowodzi



aktualnego lub przebytego zakazenia, lecz nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze przeciwciala te
zanikaja szybciej, anizeli przeciwciata anty -S i ich brak u 0séb bez objaw6w zakaZenia
SARS-CoV-2 nie oznacza, ze zakazZenia nie byto.

W podsumowaniu Doktorantka wskazata na diugi czas utrzymywania si¢ przeciwciata anty-S,
korelacje stezenia przeciwcial z nasileniem objaw6w zakazenia, przebytym szczepieniem,
nasileniem stanu zapalnego w ostrym okresie choroby. Lek Justyna Adamczuk wskazata tez
na znaczenie badaf serologicznych w kontroli przebiegu pandemii. Z pewnoscig, w
przyszioéci kolejni badacze raportujacy przebieg zakazen SARS-CoV-2, bedg odwotywac si¢
do uzyskanych przez Doktorantke oryginalnych i cennych wynikéw, poniewaz jest to nowa
wiedza na temat przebiegu pandemii w wybranej populacji w Polsce.

Lek. Justyna Adamczuk przeprowadzila konstruktywng dyskusje, zakoficzong istotnymi
wnioskami, wskazujacymi kierunki dziatan ktére mogg poprawié¢ w przyszlosci postgpowanie
podczas pandemii.

Rozprawa doktorska lek. Justyny Adamczuk zostata przygotowana rzetelnie i

starannie.
Jednak mam pojedyncze uwagi dotyczace tresci rozprawy.

- Uwazam, ze podajac okreslone wartosci stezen przeciwcial nalezy uzywaé okreslenia
poziom lub stezenie, a nie miano; (W-laboratorium klinicznym stanowi jednostke miary.
Zazwyczaj jest to najwyzsze rozcieficzenie substancji, w ktorej zachodzi reakcja i jest
wyrazane w formie proporcji (np. 1:20)( https://www.labtestsonline.pl/slownik/miano)-
-Doktorantka uzyla okreslenia odpowiedz immunologiczna? OdpowiedZ humoralna to tylko
czesé odpowiedzi immunologicznej, jesli nie bylo innych badan dotyczacych odpornoscei, nie
nalezalo pisa¢ o odpowiedzi immunologicznej
-w Metodyce lek. Justyna Adamczuk, w odniesieniu do przeciwciat anty-N, wymienia i
opisuje badanie jakosciowe, natomiast w prezentacji wynikow badan podaje konkretne

wartosci stezen i odnosi si¢ do nich. Wigc nie moglo to by¢ badanie jakoSciowe?

Uwagi te nie umniejszaja wartosci rozprawy doktorskiej lek. Justyny Adamczuk

Doktorantka posiada dobrg znajomosé zagadnief zwigzanych z zakazeniem SARS-

CoV-2 i porusza si¢ swobodnie w opracowanym temacie.

Rozprawa lek. Justyny Adamczuk pt. Ocena obecnosci przeciwcial anty-SARS-CoV-2 u
rekonwalescentéw po COVID-19, stanowi przyktad wartosciowej i krytycznej analizy
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dotyczacej odpowiedzi humoralnej po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2. Spelnia

wszystkie wymogi formalne i merytoryczne pracy doktorskiej.

Rozprawa doktorska lek. Justyny Adamczuk, spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 22023 , poz. 742, z
pbzn. zm). Zwracam si¢ z uprzejma prosba do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o jej przyjecie i dopuszezenie lek. Justyny Adamczuk do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz
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