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RECENZJA
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przeprowadzonej pod kierunkiem: Prof. dr hab. n. med. Anatola Panasiuka

Wirus SARS-Cov2 byl czynnikiem sprawczym najwickszej dotad pandemii w XXI wieku,
prowadzac do $mierci ponad 7 milionéw ludzi. Choroba wywotywana przez tego wirusa,
COVID-19, ma zlozong i nie do konca wyjasniong patogenezg. Obejmuje zakazenie wielu

komorek m.in. nablonka oddechowego, pneumocytow, kardiomiocytow, hepatocytow,
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cholangiocytow, enterocytow, neurondow; bezposrednie dzialanie cytopatyczne; czesto
niewspotmierng / nadmierng aktywacje uktadu odpornosciowego, a takze uktadu krzepniecia oraz
wywolywanie autoimmunizacji. Znaczenie nadmiernej aktywacji uktadu odpornosciowego
wydaje si¢ by¢ kluczowym czynnikiem prowadzacym do rozwoju niewydolnosdci oddechowe;j
typu ARDS, lecz takze niewydolnosci wielonarzadowej oraz zgonu. Znaczenic tego faktu
podkreslaja dobre wyniki stosowania lekéw przeciweytokinowych w fazie pre-ARDS COVID-
19, m.in. tocilizumabu. Warto jest tu podkresli¢ znaczenie polskich prac, ktére w tym zakresie

mozna $miato nazwac pionierskimi.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Kacpra Gana podejmuje tematyke
oceny surowiczego stezenia poszczegOlnych biatek ostrej fazy, w aspekcie diagnostycznym
(m.in. wystapienia tzw. ,,burzy cytokinowej”) lecz takze rokowniczym (m.in. $miertelnosci) w
COVID-19. Podjecie tej tematyki uwazam za zasadne, tym bardziej, ze brakuje kompleksowych
opracowan podsumowujacych przydatnos¢ kliniczng oznaczania tzw. bialek ostrej fazy.
Doktorant swoje badania przeprowadzit w dos$¢ dobrze scharakteryzowanej grupie 96 chorych

zakazonych SARS-Cov2 pochodzacych z jednego osrodka.

Rozprawa jest napisana w jezyku polskim, liczy 121 stron, ma ukfad klasyczny i zawiera
wstep, cele, opis zastosowane] metodyki, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie oraz
pismiennictwo. Wyniki sa dodatkowo wzbogacone 36 tabelami oraz 8 rycinami. PiSmiennictwo
jest aktualne i zawiera 107 pozycji krajowych i zagranicznych. Mankamentem pismiennictwa jest
brak uwzglednienia wieloo$rodkowych polskich prac oryginalnych dotyczgcych patogenezy i
leczenia COVID-19. Niektore z tych prac, szczegolnie uwzgledniajace efekty leczenia burzy
cytokinowej (tocilizumab, baryctynib, deksametazon), lecz takze uwzgledniajace odmiennosci
przebiegu SARS-Cov2 w populacji polski moglyby istotnie wzbogaci¢ wstep oraz dyskusje.
Warto jest dodatkowo moim zdaniem zacytowac czgsto stosowane w wielu osrodkach

prowadzacych leczenie zakazonych SASR-Cov2 polskie wytyczne PTEILChZ.

Wstep jest sporzadzony zwigZle i przejrzydcie. Doktorant opisuje w nim miedzy innymi
budowe 1 zmienno$¢ SARS-Cov2, mechanizm zakazenia i patogeneze COVID-19. Pewien

niedosyt pozostawia jedynie skrétowe przedstawienie patomechanizmu i znaczenia aktywnosci



zapalnej w SARS-Cov2 (burzy cytokinowej). Dokladniejszy opis, szczegdlnie z uwzglednieniem
dynamiki uwalniania cytokin prozapalnych, ktore sg czgsto tzw. triggerami syntezy biafek ostrej
fazy, pozwolitby na swobodniejsze przyswojenie uzyskanych wynikow. Z drugiej strony,

cickawa lekturg jest opis patofizjologii bialek ostrej fazy.

Doktorant stawia 7 celow poznawczych swojej rozprawy doktorskiej, ktére sa zasadne z

naukowego punktu widzenia. Co wazne, cele te zrealizowane sg w dalszych etapach pracy.

Do badania wlgczono 96 chorych hospitalizowanych w Wojewddzkim Szpitalu
Zespolonym w okresie 11.2021-03.2022r. z rozpoznanym COVID-19 zgodnie z obowigzujgcymi
w tym czasie standardami. Grupa jest dos¢ dobrze scharakteryzowana kliniczne i biochemicznie,
wlgcznie z oceng parametrow preznosei gazow oddechowych we krwi oraz rGwnowagi kwasowo-
zasadowej oraz stezeniem I1.-10. Z drugicj strony sugerowatbym rozbudowanie opisu grupy o
bardziej precyzyjny spis chorob wspotistniejacych (ktére czesto determinujg dalszy przebieg
choroby) oraz zastosowanic leczenie (szczegoOlnie glikokortykoidy oraz leczenie
przeciwwirusowe), ktére nie tylko moze wplywaé na st¢zenie badanych w drugim punkcie
kontrolnym bialek ostrej fazy, ale przede wszystkim modyfikowac rokowanie. Nie jest tez jasne
ilu chorych znajdowato si¢ w poszezegdlnych stadiach choroby przy przyjeciu, w szczegdlnosci z

Sp02 <95% (faza zapalenia phuc) oraz <90% (faza pre-ARDS/ARDS).

Zastosowana metodyka oznaczania poszezegdlnych bialek ostrej fazy, tj. CRP,
fibrynogenu, ferrytyny, alfal-antytrypsyny, ludzkicj alfal-kwasnej glikoproteiny, transferryny i
haptoglobiny jest precyzyjna i nie budzi watpliwosci. Podobnie tez zastosowane metody
statystyczne sa prawidlowe. Projekt uzyskal pozytywna opini¢ komisji bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku.

Wyniki sg przedstawione zgodnie z kolejnoscia sformutowanych w celach hipotez,
skrupulatnie, rowniez z opisem tych bez istotnosci statystycznej oraz wzbogacone licznymi
tabelami. Elementem wartym dopracowania jest ukfad Tabel, a w szczegdlnosci ich
przejrzystosé. Niektore z nich zawieraja jedynie wartosci mierzonych czynnikéw, bez wynikow
analizy statystycznej, inne za$ jedynie wyniki analizy statystycznej, ale bez wartosci. Czgsto tez

wyniki dla poszezegdlnych grup (np. badana vs kontrolna) lub punktow czasowych (pierwsza



doba vs doba wypisu) sa pokazywane w roznych Tabelach co utrudnia ich interpretacje.

Niezaleznie, do kluczowych moim zdaniem obserwacji naleza:

wykazanie istotnie wyzszych stezen w surowicy krwi CRP, ferrytyny, prokalcytoniny oraz 5-
sialoTFR u chorych z krytycznym vs umiarkowanym przebiegiem choroby

brak zwiagzku haptoglobiny, AGP, AAT, 2-, 3- oraz 4-Tsialo TR z nasileniem COVID-19
powigzanie surowiczych stgzen CRP, ferrytyny, PCT, transferryny oraz AAT ze st¢zeniem
IL-10 (<100 lub >100ng/ml), uznanego czynnika rokowniczego nasilenia ARDS

powiazanie wyzszych st¢zen surowiczych CRP, haptoglobiny, AGP, PCT i AAT z potrzeba
stosowania tlenoterapii wysokoprzeptywowe;j

oraz finalnie stwierdzenie zaleznosci pomigdzy stezeniami PCT, transferryny oraz jej izoform

4-sialo TRF oraz 5-sialo-TRF z ryzykiem zgonu

Uzyskane wyniki podkreslajg znaczenie kliniczne powszechnie juz stosowanych biatek ostrej

fazy takich jak CRP, PCT oraz ferrytyna jako potencjalnych czynnikéw rokowniczych, lecz

rowniez wskazuja na potencjalne nowe zastosowanie transferryny oraz jej izoformy 5-sialoTFR

Jjako wykladnikoéw rokowniczych. Wyniki te z cala pewnoscig utatwia interpretacje uzyskanych

pomiardw bialek ostrej fazy u chorych przyjmowanych do leczenia szpitalnego COVID-19.

Rozprawa doktorska nic oparta si¢ jednak pewnym uproszczeniom powodujac, ze sita

niektorych wynikéw moze by¢ stabsza. 7 drugiej strony, przeprowadzenie dodatkowych analiz

moze te wyniki w mojej opinii znaczaco wzmocni¢. Do ograniczen przeprowadzonych analiz

zaliczytbym:

brak uwzglednienia zastosowanego leczenia, szczegolnie potencjalnie wplywajacego na
stezenie badanych markerow w analizie dotyczacej 2-giego punktu kontrolnego (pobranie B-
2) oraz ryzyka zgonu. W mojej opinii nalezatoby co najmnicj uwzgledni¢ stosowanie GKS,
lekow przeciweytokinowych, przeciwwirusowych oraz heparyn.

analiza wspotwystepowania choréb dodatkowych jako jednej kategorii bez rozbicia na
poszczegblne choroby lub ich grupy. Trudno uznaé, ze znaczenie rokownicze nadcisnienia
tetniczego jest porownywalne z niewydolnoscia serca itd. Wspotchorobowosé moze mieé

rowniez znaczenie dla stgzen badanych biatek ostrej fazy.



— brak uwzglednienia loséw chorych przekazanych do OIT. W mojej opinii w analizic zgonow
nalezatby rowniez uwzgledni¢ tych chorych, ktérzy zmarli po przekazaniu do OIT (znaczenic
nieco dluzszego niz 9 dni follow-up)

brak analizy typu ROC oraz czutosci, swoistosci, PPV 1 NPV dla poszczegolnych biatek
ostrej fazy, przeprowadzenie takiej analizy pomogloby nie tylko w ocenie przydatnosci
poszczegolnych bialek ale tez w poréwnaniu, ktére z nich charakteryzuja si¢ najwyzsza
przydatnoscig kliniczng

— brak analizy wicloczynnikowej oraz wzajemnej zaleznosci badanych biatek

Opisane wyzej ograniczenia nic umniejszaja znaczenia poznawczego wigkszosci wynikow,
jednak ich uwzglednienie w mojej opinii moze znaczaca poprawic rozprawe, szczegblnie w jej

przygotowaniu do publikacji.

Wyniki sg skonfrontowane ze stanem wiedzy w Dyskusji. Doktorant szczegdtowo i
inteligentnie analizuje uzyskane wyniki w kontek$cie wiedzy dotyczacej zachowywania sig
biatek ostrej fazy znanych z innych choréb. Lek. Kacper Gan sprawnie buduje hipotezy
tlumaczace zaobserwowane zaleznosci. Niestety, niektére 2z wykazanych zaleznosci sg
nicoczywiste i nieoczekiwane, np. fakt nizszego st¢zenia PCT u chorych z chorobami
wspolistniejacymi w poréwnaniu do chorych nieobciazonych i trudno jest je tlumaczyC inaczej
niz stosunkowo mata liczebnoscig oraz heterogennoscig grupy badanej. Moim zdaniem warto

uzupetni¢ dyskusje o akapit omawiajacy ograniczenia pracy.

Lek. Kacper Gan w podsumowaniu swojej rozprawy doktorskiej stawia prawidlowe
wnioski, ktore sa uzasadnione przeprowadzonymi analizami. Wnioski maja nie tylko charakter
poznawczy, lecz takze potencjalnie praktyczny i moga by¢ punktem wyjscia dalszych badan.
Jedynie wniosek numer 5 winien by¢ sformutowany bardziej ostroznie lub pominigty. Po
pierwsze analiza skali MEWS nie byla celem rozprawy, a po drugic znaczenie tej skali w
COVID-19 co prawda szeroko dyskutowane, byto wiclokrotnie walidowane w wigkszych

kohortach chorych.

Podsumowujac przedstawiong do oceny rozprawe doktorska lekarza Kacpra Gana

pt. ,Ocena st¢zenia transferyny i jej izoform oraz bialek ostrej fazy u chorych na COVID-
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19” oceniam pozytywnie, uwazam ja za wartosciowa naukowo oraz wazna z klinicznego
punktu widzenia. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipeca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U. z 2021r., poz.
1668). Wnosz¢ zatem do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o

dopuszczenie lekarza Kacpra Gana do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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