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Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych
lek. Kacper Gan

OCENA STEZENIA TRANSFERYNY I JEJ IZOFORM ORAZ BIALEK OSTREJ
FAZY U CHORYCH NA COVID-19

Pomimo $wiadomosci (dane WHO) o zagrozeniu, jakie moga stanowi¢ dla ludzkosci
koronawirusy, pojawienie sie SARS-CoV-2 stanowito duze zaskoczenie. Do$wiadczalismy
szybkiego rozprzestrzeniania si¢ nowego koronawirusa wsrod wrazliwych na zakazenie
populacji calego $wiata. W ciagu kilku lat dowiedzielismy si¢ bardzo duzo na temat wirusa,
jego wariantow, przebiegu choroby, rokowania i nastgpstw zakazenia. Pojawily si¢ leki
przeciwwirusowe, a przede wszystkim szczepionki. W krotkim czasie ludzkosc¢ osiagneta
bardzo wiele w odniesieniu do profilaktyki, diagnostyki zakazenia SARS-CoV-2 oraz
leczenia. Pojawily sie tysigce publikacji, zawierajacych istotne informacje. Jednak wydaje sie,
ze to jeszeze nie koniec walki z SARS-CoV-2. Jest to nadal wirus tajemniczy w odniesieniu
do patogenezy zakazenia i jego nastepstw. Co wigcej, ustalono ze nietoperze sg rezerwuarem
wielu innych koronawirusow, w tym takich z duzym potencjalem do przetamania bariery

gatunkowej i zakazania ludzi. Powinnismy by¢ przygotowani lepiej na nowe zagrozenia
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infekcyjne, w tym zwiazane z koronawirusami.




Z tego powodu tak wazne sg wszelkie informacje dotyczace zjawisk zwiagzanych z

przebiegiem zakazenia SARS-CoV-2 wsrdd ludzi i ich zrozumienie.

Doktorant przygotowujac rozprawe, podjat sie ciekawego tematu dotyczacego zwiazku biatek

ostrej fazy z przebiegiem COVID-19; w szczegdlnosci zachowania transferryny i jej izoform.

Przedstawiona do oceny praca liczy 118 stron i zawiera wszystkie elementy rozprawy
doktorskiej. Podzielona jest na rozdziaty uzasadnione metodologicznie. Obszerne wiadomosci
zwiazane z tematem rozprawy Doktorant opracowat na podstawie 107 pozycji piSmiennictwa,
wlasciwie dobranego tematycznie i aktualnego. Istotne informacje ogdlne oraz wyniki badan

zostaly przedstawione na 8 rycinach i az w 36 tabelach.
Wstep jest podzielony na uzasadnione tematycznie rozdzialy i podrozdziaty.
Metody badawcze zostaly zastosowane prawidlowo, zgodnie z celami rozprawy.

We wstepie Doktorant , w oparciu o dane literaturowe, w sposob wyczerpujacy przedstawit
istotne informacje dotyczace historii pandemii COVID-19, budowy i roli SARS-CoV-2 w
patogenezie choroby, sposobu zakazania komorek, zmienno$ci molekularnej wirusa i
aktualnych jego wariantow. Nastepnie opisal mechanizmy burzy cytokinowej, a takze
COVID-19 z uwzglednieniem skal oceniajacych cigzkos¢ przebiegu choroby. Zwrdcit tez
uwage na objawy rozwijajace si¢ po przebyciu COVID-19, tzw zep6t pokowidowy, okreslany
réwniez terminem Long COVID. Ten element, prawdopodobnie zwigzany z przetrwaniem

wirusa, jest obecnie przedmiotem intensywnych badan.

W dalszym ciagu wstepu lek. Kacper Gan zaprezentowal szczegotowo wybrane biatka ostrej
fazy, ktore staly sie przedmiotem badan Doktoranta. W przypadku kazdego z biatek
przedstawil jego budowe, miejsca syntezy i role. Jako pierwszg opisal transferyng, zwracajgc
uwage na jej funkcje takie, jak transport zelaza, zapobieganie tworzeniu si¢ wolnych
rodnikow, udziat w nieswoistych mechanizmach odpowiedzi immunologicznej. Przedstawit
izoformy transferryny zwigzane ze zmiennoscia budowy w obrebie fancucha

polipeptydowego oraz oligosacharydowego.

Inne biatka ostrej fazy, na ktore Doktorant zwrocit uwage to: CRP, al-kwasna

glikoproteina, al-antytrypsyna, haptoglobina, ferrytyna, fibrynogen.

Zakres wiedzy zawartej we wstepie jest uzasadnieniem do przeprowadzenia zaplanowanych

przez Doktoranta badan.



Celem pracy byla ocena stezenia transferyny i jej izoform oraz bialek ostrej fazy u chorych na

COVID-19 w zaleznosci od:

- stopnia ci¢zkosci przebiegu COVID-19,
- stosowanej tlenoterapii,

- obecnosci burzy cytokinowe;j,

- choréb przewleklych,

- szczepien przeciw COVID-19,

- losow pacjentow,

- zmodyfikowanej skali wezesnego ostrzegania MEWS.

Do badania lek. Kacper Gan zakwalifikowat 96 chorych na COVID-19, obojga pici w wieku
od 22 do 89 lat , hospitalizowanych w Oddziale Gastroenterologii, Hepatologii i Chorob
Wewnetrznych oraz Oddziale COVID Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Biatymstoku,
w okresie od listopada 2021 do marca 2022. U wszystkich wiaczonych do badania krew
pobierano w pierwszej dobie hospitalizacji, a u cz¢sci (40 chorych) réwniez w 9 dobie od
momentu przyjecia do oddziatu. Doktorant w grupie badanej wyr6znit choroby
wspolistniejace i odnidst si¢ takze do przebiegu choroby (potrzeba zastosowania tlenoterapii,

stopien ciezkosci choroby, zgony z powodu COVID-19).

Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych pacjentow w wieku od 21 do 84 lat, obojga plei, u
ktorych wykluczono zakazenie SARS-CoV-2.

Doktorant szczegélowo przedstawil metodyke badan laboratoryjnych wraz z opisem aparatury

badawczej.

W analizie statystycznej zastosowal program Statistica, w tym testy odpowiednie do

analizowanych danych. Za statystycznie istotne uznano wartosci p < 0,05.

Wyniki badan Doktorant przedstawit niezwykle szczegétowo w 25 tabelach i na 3 rycinach.



Wykazal, ze wartosé stezenia bialek ostrej fazy zalezy od przebiegu COVID-19, stopnia
nasilenia burzy cytokinowej, stosowanej tlenoterapii. Doktorant stwierdzil wyzsze st¢zenia
CRP, prokalcytoniny, haptoglobiny, a1- kwasnej glikoproteiny i al- antytrypsyny oraz nizsze
stezenie transferyny u chorych wymagajacych leczenia na oddziale intensywnej opieki

medycznej, w poréwnaniu z badang grupa leczonych na Oddziale Gastroenterologii.

Ponadto wykazal, ze stezenie prokalcytoniny bylo nizsze, a stgzenie transferyny wyzsze u

pacjentow, ktorzy przezyli w poréwnaniu do grupy chorych, ktorzy zmarli.

Zgodnie z celem badan lek. Kacper Gan zwrocil uwage na zachowanie si¢ izoform
transferyny. Zaobserwowatl wyzsze st¢zenie 5-sialoTRF u pacjentéw z niepomyslnym
przebiegiem COVID-19 i zgonem, w poréwnaniu z chorymi, ktorzy przezyli. Recenzent
zgadza sie z Doktorantem, ktory wskazuje na aspekt praktyczny obserwacji i sugeruje
mozliwo$é¢ zastosowania 5-sialoTRF jako markera prognostycznego u pacjentow z COVID-
19 o cigzkim przebiegu. Jest to najbardziej interesujacy wynik rozprawy doktorskiej lek.
Kacpra Gana o znaczeniu praktycznym, by¢ moze réwniez do zastosowania do oceny

rokowania u pacjentéw z innymi chorobami zakaZnymi.

Cato$¢ obserwacji Doktorant podsumowat nastgpujacymi pigcioma wnioskami, z ktorych

najwazniejsze sg, zdaniem recenzenta 2,3 ,4:

2. Prokalcytonina, transferyna oraz jej izoforma 5-sialoTRF moga by¢ markerami
prognostycznymi przezycia chorych z COVID-19, a dodatkowo izoforma 5-sialoTRF
moze by¢ przydatnym wskaznikiem stopnia nasilenia choroby.

3. Szczepienia przeciwko COVID-19 nie majg wplywu na stgzenie bialek ostrej fazy, w
tym na transferyng i jej izoformy.

4. Choroby przewlekte maja wplyw na przebieg i rokowanie u osob z COVID-19, a
towarzyszg im zmiany st¢zenia izoform 5-sialo oraz 4-sialo transferryn.

Cho¢ rozprawa doktorska zostala przygotowana bardzo szczegétowo, to jednak mam uwagi.
Odniostam wrazenie, ze lek. Kacper Gan przygotowywat tekst w pospiechu, o czym $wiadcza
liczne bledy literowe, nieprawidlowosci interpunkcji i nieprawidtowy szyk zdan. Oto kilka

przykladow:



-Zmiana ta znajduje odzwierciedlenie w catkowitym st¢zeniu transferyny, ktore w stanie

krytycznym jest mniejsza niz u chorych o umiarkowanym przebiegu choroby.
-dotychczas nie znany koronawirus beta,
-delecjia i insercjia.
-stopnien ciezkosci choroby,
-obserowana jest gorgczka,
-chorobg zakazng wywolywano przez ..
-Gram-dodatnich 1 Gramujemnych
-Uumiarkowany, C-ci¢zki, K-krytyczny
-Wykazano ze, CRP jest
-Czynnikami predysponujace do zwigkszonej
-portiri skornej pdznej
-Uzyskane wyniki uzyskano w obu pobraniach
-baketriemia
-wyzszy poziom ALT i GGT w dziewiatej dobie
-catkowite st¢zanie transferyny,
-Zaobserwowalem zmiang stezenie bialek

- Zmiana ta znajduje odzwierciedlenie w calkowitym st¢Zeniu transferyny, ktére w stanie

krytycznym jest mniejsza niz u chorych o umiarkowanym przebiegu choroby.

Mysle, ze Doktorant planuje przygotowanie publikacji do recenzowanego czasopisma;

sugeruje znaczne skrocenie liczby tabel i uwzglednienie tylko najistotniejszych wynikow.

Grupa kontrolna sktadala si¢ z 0sob w wieku od 21 do 84 lat. Lek Kacper Gan podaje, ze byly
to osoby zdrowe. Zdaniem recenzenta, brakuje informacji o chorobach wspolistniejacych w
grupie kontrolnej. Biorac pod uwagg zakres wieku, do 84 lat, nalezy przypuszczac, ze jednak
byly w tej grupie choroby wynikajace cho¢by z wieku badanych osob.
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Uwagi te nie umniejszaja wartosci rozprawy doktorskiej lek. Kacpra Gana.

Doktorant posiada dobrg znajomo$¢ zagadnien zwiazanych z zakazeniem SARS-

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

Rozprawa lek. Kacpra Gana pt. OCENA STEZENIA TRANSFERYNY I JEJ IZOFORM
ORAZ BIALEK OSTREJ FAZY U CHORYCH NA COVID-19 spelnia wszystkie wymogi

formalne i merytoryczne pracy doktorskiej.

Rozprawa doktorska lek. Kacpra Gana spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 , poz. 742, z p6zn. zm).
Zwracam si¢ z uprzejma prosba do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o jej

przyjecie i dopuszczenie lek. Kacpra Gana do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz
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