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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Marcina Kazberuka zatytulowane;j
»Ocena stezenia kwasu hialuronowego w surowicy chorych z COVID-19”,

Pandemi¢ COVID-19 postrzegamy w wymiarze nie tylko szeroko rozumianego
giebokiego kryzysu, moze nawet katastrofy, dotykajacych ludzkos¢ na calym swiecie, kryzysu
dotyczacego nie tylko nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w tym scisle medycyny kliniczne;j,
zdrowia publicznego, organizacji pracy w ochronie zdrowia, ale takze przez pryzmat
probleméw m.in. z obszarow socjologii, psychologii, komunikacji spotecznej, ekonomii,

bezpieczenstwa, transportu.

Pan Marcin Kazberuk stusznie rozpoczyna wstgp swojej rozprawy doktorskiej od
przedstawienia wspomnianej pandemii, przywolane] w kontekscie historycznym, jako
wydarzenia zaskakujgcego, ktore gwattownie, nieodwracalnie, niejako pod przymusem,
uruchomito ztozone mechanizmy, finalnie prowadzgce do postepu w wielu dziedzinach wiedzy.
W medycynie klinicznej ten postep, mozliwy dzigki wspotpracy w najwyzszym stopniu

interdyscyplinamne;, angazujacej specjalistow wielu dziedzin, objawil sie m.in. poprzez
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konstruowanie i wdrozenie do rutynowego uzycia nowych narzedzi diagnostycznych
(molekularnych, obrazowych) wykorzystywanych dla rozpoznania i prognozowania.
Dokonywat si¢ poprzez prace skupiong na poszukiwaniu i identyfikacji czynnikow
rokowniczych w nowej, nieznanej dotad w takim wymiarze chorobie, na opracowywaniu
schematow jej leczenia. Byt mozliwy dzigki pracy wielu, ktérzy systematycznie gromadzili
dane kliniczne odnoszac je do zmiennosci tradycyjnych wykladnikéw ostrej choroby zapalnej,
infekcyjnej 1 proponowanych nowych wskaznikow odzwierciedlajgcych  ziozonos¢
patomechanizmu zakazenia SARS-CoV-2, jego powigzan z przebiegiem klinicznym choroby
i jej przewleklych nastepstw (nie mozna tu pominaé zjawiska long-COVID, na nowo
zdefiniowanego na famach New England Journal of Medicine w lipcu 2024r., wyzwania,
ktoremu poswigcona jest aktywnos¢ wielu grup badawczych, systematycznie publikujacych

wyniki swoich obserwacji).

W tym kontekscie temat badawczy, przedstawionej mi do recenzji, rozprawy
doktorskiej pozostaje zywotny, uzasadniony i wartosciowy poznawczo, szczegodlnie, ze
zagrozenie dla zdrowia czlowieka nowymi gatunkami odzwierzecych koronawiruséw o

potencjale epidemicznym, a nawet pandemicznym nie ustato, pozostaje nadal aktualne.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska stanowi zwarte opracowanie, liczace 135
stron, na ktére sktadaja si¢ rozdzialy: wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie
wynikow i dyskusja, wnioski, streszczenia w jezykach polskim i angielskim oraz bardzo bogate
pismiennictwo, obejmujace 260 pozycji, ufam, ze uwaznie przez Doktoranta przeczytanych.

Informacja o akceptacji projektu przez Komisje Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w
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Bialymstoku znajduje si¢ w rozdziale ‘Material i metody’. Autor zalgczyt rdwniez kompletny
wykaz uzywanych skrotow. Konstrukeja rozprawy jest prawidlowa, a przekaz tredci przejrzysty

1 nie budzi zasadniczo merytorycznych zastrzezen.

We wstepie doktorant w uporzadkowany sposéb przedstawil zagadnienia zwigzane z
zagrozeniami dla zdrowia czlowieka wywolywanymi przez koronawirusy, ich biologia,

transmisjg zakazen oraz patogennoscia, szczegblnie w odniesieniu do SARS-CoV-2.

&

[

Scharakteryzowai doktadnie rézne postaci kliniczne choroby wywotanej przez tegoz wirusa,
szezegblnie skupiajac si¢ na postaci z zajeciem uktadu oddechowego i czynnikach zwiazanych
z niepomysing progresja zapalenia pluc do niewydolnosci oddechowej. Uwzglednil w opisie
niepozadana, nadmierng reakcj¢ zapalna o typie ,,burzy cytokinowe;j”, przebiegajaca z kaskada
nieckontrolowanych zdarzen o duzym natgzeniu: wyrzutem cytokin prozapalnych, aktywacja
komorek ukiadu immunologicznego, uszkodzeniem komérek srodblonka, indukcja reakcji
wykrzepiania, co finalnie prowadzi do uszkodzenia wielonarzadowego, a nast¢pnie
niewydolnosci wielonarzgdowej. Doktorant przypomnial, ze zjawisko ,,burzy cytokinowej”
dramatycznie pogarszato rokowanie w COVID-19, majac udzial w $miertelnosci dotykajacej
ponad 1/5 chorych, u ktérych ona wystgpita. Te cze$é pracy doktorskiej uzupetniajg
wartosciowe kolorowe ilustracje, ryciny i fotografie, w tym ostatnie autorstwa Doktoranta,
dokumentujace jego prace z chorymi na COVID-19. W tym miejscu pragne zwroci¢ uwage, ze
w tabeli 1 zawierajgcej informacje o lekach stosowanych w COVID-19 korzystniej byloby
uporzadkowac preparaty wedtug mechanizméw dziatania. W pierwszej kolejnogei umiescic
jednak leki o bezposredniej aktywnosci przeciwwirusowej (brakuje wzmianki o nirmatrelvirze

z rytonawirem, z kolei wymieniony molnupiravir obecnie nie jest juz dopuszczony w UE), po
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nich dopiero leki przeciwzapalne, przeciwkrzepliwe i preparaty przeciwcial monoklonalnych

(obecnie o znaczeniu raczej historycznym). Poprosz¢ o komentarz do tego zagadnienia.

Obszerna czgs¢ wstepu stanowi szezegdtowy opis mechanizmow proceséw widknienia,
co jest zrozumiale w kontekscie zalozonego celu badawczego. Doktorant dokladnie
charakteryzuje ~wytwarzane, w wyniku indukcji  widknienia, skladniki macierzy
pozakomorkowej, w tabeli 4 z kolei opisuje z detalami bezposrednie markery witéknienia
tkankowego. Pan Kazberuk podkresla znaczenie kwasu hialuronowego (HA), ktéry jawi sie
Jako ciekawy przedmiot badania bedac skiadnikiem macierzy pozakomorkowej i stanowiac
bezposredni marker wloknienia, zwigzany z regulacja odpowiedzi immunologicznej i szlakéw
sygnalizacji swoistej dla reakcji zapalnej. Jednak interesuje mnie i prosz¢ Doktoranta o
odpowiedz na pytanie, jakie doktadnie przestanki zdecydowaly o wyborze tylko kwasu
hialuronowego dla potrzeb analizy korelacji markeréw aktywacji wloknienia z wykladnikami

cigzkiej ostrej choroby zapalnej phuc oraz wiéknienia rozwijajgcego si¢ w jej nastepstwie.

Zasadniczym celem pracy doktorskiej byla ocena stezenia kwasu hialuronowego w
surowicy chorych z rozpoznaniem COVID-19 w odniesieniu do ciezkosci przebiegu choroby,
stopnia niewydolno$ci oddechowej, stopnia zajecia pluc w tomografii komputerowej,
obecnosei ,burzy cytokinowej”, ryzyka zgonu, czgstosci wspotistnienia innych choréb,
stosowania w leczeniu glikokortykoidéw oraz statusu zaszczepienia przeciwko COVID-19 w
okresie poprzedzajgcym zachorowanie. Mierzone laboratoryjne parametry krwi obwodowej,
wykladniki zaréwno ostrej fazy zapalenia, uszkodzenia watroby 1 nerek, gazometrii krwi

tetniczej badano pod katem korelacji ze stezeniem HA.
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Projekt badawczy realizowany byt w okresie od listopada 2021r. do marca 2022r., czyli w
czasie trwania tej fali pandemii COVID-19, ktéra przebiegala ze znacznym wzrostem
zachorowan wywolanych wariantem Delta SARS-CoV-2. Fale te charakteryzowata duza liczba
przypadkow choroby o cigzkim przebiegu, z dramatycznie rozwijajaca si¢ niewydolnoscig
oddechows i stosunkowo wysokg $miertelnoscia w poréwnaniu do innych okreséw pandemii.
Dodatkowo w tym czasie mozliwa byla juz analiza zwigzku przebiegu choroby z odbytym
szczepieniem, jako elementem modulujacym sile odpowiedzi immunologicznej, reakcji
zapalnej 1 w zalozeniach majgcym chroni¢ przed cigzkim przebiegiem choroby, powiktaniami
1 odleglymi nastgpstwami. Do badania zakwalifikowano 94 chorych z rozpoznaniem COVID-
19, hospitalizowanych w Oddziale COVID oraz Oddziale Gastroenterologii, Hepatologii i
Chorob ~ Wewngtrznych  z  Osrodkiem  Diagnostyki i Leczenia Endoskopowego
(przeksztatconego w oddzial dedykowany leczeniu pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 w
okresie 1.11.2021 - 31.12. 2021) Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego im. J. Sniadeckiego w
Biatymstoku. Do badania wlgczono grupg kontrolna, ktéra stanowito 30 dorostych zdrowych

0s6b, po wykluczeniu u nich testem molekularnym zakazenia SARS-CoV-2.

Pragng wyrazi¢ swoje uznanie dla realizacji projektu, gdyz miata ona miejsce w niewatpliwie
trudnych, w okresie pandemii, warunkach pracy. Pracy wysoce ucigzliwej ze wzgledu na
konieeznos¢ izolacji chorych, niekiedy utrudniony z nimi kontakt, bezwzgledng potrzebe $cistej
ochrony samych pracownikow medycznych oraz psychiczne obcigzenia zwiazane z
dramatycznym, niepomyslnym przebiegiem choroby w wielu przypadkach. Podziwiajac
kolegobw z Bialegostoku, zdolnych do pracy badawczej w bezposrednim zderzeniu z

wyzwaniami, jakie niosta znana mi doskonale codziennos¢ w ,,oddziale zakaznym” dla chorych
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z COVID, powtérze, ze nie byla to sytuacja sprzyjajaca realizacji badania nauko)wegot
zaczynajac od aktywnosci samego badacza, checi podjgcia przez niego tematu, przez rekrutacje¢
potencjalnych uczestnikow (nietatwa ze wzgledu na wspélistniejace u cigzko chorych osdb
zaburzenia Swiadomosci, a takze $miertelno$é, ktéra mogla dotyczy¢ rekrutowanych do analizy
i wplywa¢ na uzyskane wyniki na skutek »Wypadnigcia z analizy™), do zabezpieczenia prob

niezbednych dla wykonania analiz laboratoryjnych.

W rozdziale ‘Material i metody’ Doktorant scharakteryzowal dane zbierane w oparciu o
wywiad lekarski i dokumentacje medyczna chorych, kryteria ich podziatu zaleznie od przebiegu
klinicznego zakazenia i stosowane metody leczenia, w tym tlenoterapie, leki przeciwwirusowe,
przeciwzapalne, immunomodulujace oraz wentylacje mechaniczna i leczenie niewydolnosci
wielonarzadowej. Szczegdtowo opisal zakres analizy laboratoryjnej, wykonywanej przy
przyjeciu pacjenta do szpitala i w 10 dobie nadal hospitalizowanych. Natomiast jesli chodzi o
diagnostyke radiologiczna zaciekawita mnie informacja o wykonywaniu, u wszystkich
pacjentéw przyjmowanych do szpitala i wlaczonych do analizy, badania tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielezosci (HRCT). Pomimo wielu waloréw tego typu analizy,
wiadomo, ze w okresie ostrej choroby przebiegajacej z dynamiczna patologia ukladu
oddechowego, w pandemii COVID-19, przy duzym obcigzeniu liczba wykonywanych badan
oraz niekiedy w potrzebie powtarzania badania u pacjenta w niedlugich odstepach czasu,
niezwykle przydatne klinicznie, takze w kontekécie obciazenia dawka promieniowania, a nawet
jako badanie przesiewowe dla oceny zakresu zajecia phuc, okazato sie badanie tomografii
komputerowej niskodawkowe (LDCT), dokladne pod wzgledem przewidywania

niekorzystnego przebiegu klinicznego chorych zakazonych SARS-CoV-2. Prosze Doktoranta
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o wyjasnienia dotyczace zagadnienia diagnostyki radiologicznej ptuc w fazie ostrej choroby i

na etapie sledzenia nastepstw.

W rozdziale *Wyniki’ Doktorant kolejno w tabelach zaprezentowat (i) charakterystyke grup
badanej i kontrolnej — z podaniem wartosci Sredniej, mediany, wartosci minimalne;j,
maksymalnej, kwartyli oraz odchylenia standardowego, (ii) poréwnanie badanych parametrow
laboratoryjnych i dokonal szczegotowej analizy stezenia kwasu hialuronowego w surowicy
zgodnie z wytyczonymi zalozeniami. Prosze jednak o wyjasnienie pewnej rozbieznosci danych
zawartych w tabeli 9 z opisem w tekscie (str. 65), a dotyczacym znamiennych (a moze tylko
trendu przy braku istotnosci) réznic w pomiarach Sa02/SatO2 oraz pCO2 pomiedzy grupa
badang w 1 1 10 dniu, a grupg kontrolng. Moze dla pelnej jasnosci powinna by¢ zaprezentowana
jeszcze tabela z wynikami badan laboratoryjnych wykonywanych w 1 1 10 dniu hospitalizacji,

a takze w grupie kontrolne;j.

Analizujgc stezenia kwasu hialuronowego w odniesieniu do réznych aspektéw choroby
Doktorant wykazal dodatnig korelacje tej wartosci z wykladnikami stanu zapalnego,
niewydolnosci nerek, stopniem uszkodzenia watroby, a ujemna ze stopniem utlenowania krwi
tetniczej, wskaznikiem filtracji kigbuszkowej, liczbg erytrocytow i plytek krwi. Ciekawe jest
to, ze niektore zaleznosci utrzymywaly sie w 10 dobie hospitalizacji, m.in. ta obserwacja
dotyczyta uszkodzenia watroby, utlenowania krwi tetniczej i aktywnosci zapalenia, co z kolei
moze przekladac sie na prognozowanie dotyczace charakteru i trwalosci pdznych nastepstw

choroby.
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W *Dyskusji’ doceniam zarowno umiejetno$¢ syntetycznego i przystgpnego
przedstawienia najwazniejszych obserwacji wilasnych w odniesieniu do stanu wiedzy
prezentowanego w publikacjach o zasiggu migdzynarodowym, jak i sformutowania
okreslonych ograniczen swojej pracy. Dostrzegam w tym rozdziale prawdziwa pasje badacza,
ktory pragnie zblizy¢ si¢ do zrozumienia trudnych, ztozonych mechanizmow w patogenezie,
nieopisywanej dotad w podrecznikach szczegélowo choroby i jej nastepstw i natozenia tego na
niejednorodny, zréznicowany osobniczo material kliniczny, ktory jak podkreslitam na pewno

nie bylo latwo zebra¢.

Pewne niedoskonatosei edycyjne (np. niejednolite odstepy miedzy wierszami w sekeji
‘Pismiennictwo’), pojedyncze bledy literowe i gramatyczne, ktore dostrzegltam i o ktérych
musz¢ wspomnie¢ z obowigzku recenzenta, nie umniejszaja merytoryczne) wartosci pracy.
Mysle, ze w ferworze pracy naukowej, na etapie formulowania mysli 1 przeksztalcania ich w

stowo pisane zdarza si¢ to wielu osobom.

Podsumowujgc Doktorant zrealizowal z powodzeniem badanie, zgodnie z zatozonymi
celami, prawidlowo dokonal szczegolowej analizy uzyskanych wynikéw i wyczerpujaco,
krytycznie, wskazujac na ograniczenia, oméwit je w odniesieniu do danych dostepnych w
piSmiennictwie medycznym. Potwierdzam wklad niniejszej rozprawy doktorskiej w rozwoj
wiedzy o klinicznym przebiegu COVID-19, a co wazne w rozwoj wiedzy o uwarunkowaniach
przewleklych jej nastepstw o roznej lokalizacji narzadowej i mozliwosciach ich $ledzenia.
Uzyskane w niej wyniki moga w dalszej perspektywie stanowié¢ inspiracje do projektowania i

wdrazania nowych rozwiazan terapeutycznych w przyblizonych przez autora zastosowaniach.
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Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza Marcina
Kazberuka spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslonym w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 poz. 742) i

wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie Doktoranta do

ek Ao

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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