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» Wplyw leczenia immunomodulujacego na przebieg burzy cytokinowe;j
u pacjentow z COVID-19”

napisanej pod kierunkiem

dr hab. n.med. Anny Parfieniuk- Kowerdy

1 promotora pomocniczego dr Magdaleny Rogalskiej

Wybuch pandemii spowodowanej gwaltownie szerzgcym sie

zakazeniem nowym koronawirusem zespolu ostrej niewydolnosci
oddechowej 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus -2, SARS-
CoV-2), byt wydarzeniem wstrzasajacym dla globalnej populacji. Wywolany
zakazeniem zesp6t objawéw okreslanych, jako choroba koronawirusowa
2019 (Coronavirus Disease - 19, COVID-19) mégt przypomina¢ dolegliwosci
towarzyszgce innym tak zwanym ,,chorobom przezigbieniowym™. U czesci
chorych jednak, w efekcie szybkiej eskalacji zaburzen funkcjonowania
uktadu oddechowego i wtornie innych narzadow, rozwijal sie ciezki stan
kliniczny, prowadzacy do zgonu lub trudnych do pelnego oszacowania
poznych nastgpstw. Nowe, grozne zjawisko stalo sie czynnikiem
mobilizujagcym nie tylko rzady pafstw i systemy opieki zdrowotnej, ale

rowniez liczne zespoly badawcze, zbiorowym wysilkiem poszerzajace
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nasza wiedz¢ na temat jego kluczowych aspektéw  epidemiologicznych,
diagnostycznych i klinicznych. W ten nurt wpisuje sie réwniez przedtozona mi do recenzji
rozprawa. Pomimo, iz 5 maja 2023 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organisation, WHO) wydata o$wiadczenie, iz COVID-19 stal si¢ chorobg o stabilnym
przebiegu i nie stanowi juz zagrozenia zdrowia publicznego wymagajacego nadzwyczajnych
dziatan na szczeblu migdzynarodowym, podkreslono, iz nadal obserwowane s3 zakazenia,
reinfekcje i zgony. Powyzsza ocena znajduje odzwierciedlenie réwniez w danych krajowych:
do chwili obecnej — polowa grudnia 2023 roku — zarejestrowane w Polsce od poczatku
ogloszenia stanu epidemii zakazenia dotyczyly ponad 6 600 tys. 0s6b, sposréd ktoérych zmarto
ponad 120 000. Co wigcej, w ponad 200 000 przypadkach odnotowano ponowne zakazenia.
Mniej Sciste monitorowanie zakazen pozwala na wyciagniecie ostroznych wnioskow, iz nie
wszystkie przypadki — zwlaszcza te o lekkim przebiegu — znajdujg odbicie w danych
statystycznych. Przedstawione okoliczno$ci stanowia mocne uzasadnienie dla prowadzenia
badan w tym obszarze, a kazda obserwacja poszerzajaca nasze zrozumienie mechanizmow
sktadajgcych si¢ na przebieg zakazenia moze mie¢ znaczenie dla opracowania bardziej

skutecznych metod postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego.

Rozprawa doktorska ma posta¢ zwartego dokumentu sktadajgcego z 63 numerowanych
stron. Spis tresci jest czytelny, wyraznie oddajacy podziat tresci pracy. Jej meritum stanowia
dwie prace opublikowane w periodykach o miedzynarodowym zasiegu, ktorych taczna wartosé
wyrazona wspolczynnikiem oddziatywania (Impact Factor, IF) wynosi 14,966; natomiast
wedtug kryteriow Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEIN) — 280 punktéw. Jedna pozycja ma
charakter pracy przegladowe;j, druga jest pracg oryginalng. W kazdym przypadku Pani magister
Diana Martonik jest ich pierwszym autorem — odpowiednio, w gronie czterech i sze$ciu
Wspolautorow. Zataczona dokumentacja zawiera oswiadczenia pozostalych tworcow,
podkreslajace jej znaczacy — kolejno: 80% i 70% — udzial w ich przygotowaniu (strony: 54 —
63). Zamieszczone publikacje poprzedza analiza bibliometryczna catoksztattu dorobku
naukowego Autorki z wyréznieniem prac stanowigcych podstawe do ubiegania si¢ o tytut
naukowy doktora oraz pozostatych, informujac o ich sumarycznej wartosci 45,197 IF i 1220

punktéw MEIN.

Istotna cze$cig pracy, zamieszczong rowniez przed zasadniczymi publikacjami, jest

zwiezle przedstawienie podstaw pracy badawczej Autorki, ktora ostatecznie przybrata postaé
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drugiej pozycji pismiennictwa wiaczonej do rozprawy. W tym fragmencie na niespelna trzech
stronach zawarto Wstgp, oparty na 17 pozycjach aktualnej literatury przedmiotu. Ta cze$é
wprowadza w zagadnienia immunopatologii zakazen wirusowych. Szczegblng uwage
poswigcono zjawiskom obserwowanym w przebiegu zakazen SARS-CoV-2 i eskalujacym
objawy COVID-19. Autorka podkresla, iz to wlasnie mechanizmy odpowiedzi
immunologicznej, indywidualnie zmienne pomimo wspdlnego schematu uruchamiania
odpowiedzi nieswoistej i nastepnie swoistej, kreujg przebieg choroby. Przypadki, w ktérych
reakcja na infekcje przebiega w sposob wygdrowany i gwaltowny, manifestujg sie jako ostra
choroba uktadu oddechowego z wtérnymi powikianiami wielonarzadowymi i cechuja istotnym
odsetkiem zgonéw. Faz¢ nadmiernej odpowiedzi immunologicznej przyjeto okresla¢ jako
»burzg cytokinowa”, co podkresla wiodaca role czgstek sygnalowych w patogenezie zjawisk
obserwowanych w przebiegu COVID-19. Niemniej, Zrédtem cytokin pozostajg aktywowane
zakazeniem wirusowym komorki — tu wiecej uwagi Autorka pos$wieca pomocniczym
limfocytom T tworzacym subpopulacje okreslang, jako Thl17. Tak zarysowana podstawa
teoretyczna stanowi uzasadnienie dla podjecia badan wiasnych, ale réwniez tlumaczy
poszerzenie zagadnienia roli odpowiedzi typu Thl17 w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 i
rozwoju objawow chorobowych w postaci pracy przegladowej, stanowigcej pierwsza pozycije

wlaczong do niniejszej rozprawy.

Cel dziatan badawczych Autorki, koncentrujacej si¢ na parametrach ilustrujgcych
przebieg reakcji immunologicznej w odpowiedzi na zakazenie SARS-CoV-2, ujety zostat w
trzech punktach. Na podstawie projektu badania przedstawionego do oceny Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku uzyskano zgode Komisji na jego

przeprowadzenie (str. 53 dokumentu).

Dla realizacji Celu pracy przyjeto schemat postgpowania opisany w rozdziale Materiat
1 metody. Zawiera on skrécong informacje na temat rekrutacji grupy badanej i kontrolnej opis
procedur laboratoryjnych, jakie zastosowano dla oceny parametréw skladajacych sie na

realizacj¢ Celu pracy. W tym miegjscu pozwole sobie na dwa pytania:

1- jakie zatozenie — w kontekscie Celu pracy - bylo podstawa do zrekrutowania do
grupy kontrolnej ochotnikéw po przebytym szczepieniu przeciwko SARS-CoV-2?
2- z czego wynikal wybdr piatego dnia leczenia jako momentu kolejnego pobrania

krwi do oceny parametréw zatozonych w metodyce pracy?
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Wyjasnienia podstaw takiego wyboru nie zawiera ani opis rozdziatu, ani artykul, w ktérym

opublikowano uzyskane wyniki.

Rozdzial opisujacy Wyniki podsumowuje najwazniejsze obserwacje poczynione w toku
realizacji projektu, odwotujac si¢ do odpowiednich fragmentéw publikacji, ktéra stanowi druga
z pozycji stanowigcych podstawg rozprawy doktorskie;.

Jako osoba podazajaca za narracja Autorki, zaproponowatabym nieco inng kolejnosé
Celow pracy — 2, 3 a nastepnie 1; taka wydaje si¢ bardziej zasadna ze wzgledu na sekwencje
zjawisk: najpierw oceniamy parametry zwigzane ze zjawiskami immunologicznymi, nastepnie
analizujemy, w jaki sposob ulegaly modyfikacji pod wplywem zastosowanego leczenia.
Zgodnie z zasadg, iz Wnioski powinny odpowiada¢ Celom, zaproponowana modyfikacja
pociggnetaby za sobg zmiang kolejnosci sformutowanych Wnioskéw: najpierw obserwacije
zawarte w punkcie 2 i 3, nastepnie punkt 1.

Szczegollnie frapujaca jest druga czgsé Wniosku nr 3, wskazujaca, iz ukierunkowanie
leczenia na odpowiedz typu Th17 moze ztagodzi¢ nasilenie reakcji zapalnej u pacjentéw z
cigzkim przebiegiem COVID-19. Powstaje pytanie:

3- czy obecnie mamy jakiekolwiek mozliwosci, zeby wdrozyé/zrealizowaé taka

strategie?

Zamieszczone Streszczenia w jezyka polskim i angielskim odnosza sie do tresci dziatan
badawczych Autorki i nie zachowujgc regut streszczen ustrukturalizowanych stanowia raczej

zwigzte podsumowanie wczesniej zredagowanych rozdzialow.

Praca ,,The Role of Th17 Response in COVID-19” powstata przy wpdtudziale trzech
innych Autoréw, a poswiadczony udziat Doktorantki stanowit 80%. Pozycja ,,Effect on
antiviral and immunomodulatory teratment on a cytokine profile in patients with
COVID-19” zostata opublikowana w gronie szesciu osob, w ktérym wktad pracy pierwszej
Autorki stanowit 70%. Warto$¢ merytoryczng tych prac potwierdzity Redakcje publikujgcych

je periodykéw i w moim przekonaniu ta kwestia nie wymaga dodatkowej opinii recenzenta.

Na koniec, na mocy obowigzku wynikajacego z powolania mnie do roli recenzenta
pozwole sobie na kilka uwag redakcyjnych:

- w mojej opinii pomocne byloby zamieszczenie na poczatku pracy wykazu skrotéw
uzywanych terminéw z ich petnym rozwinieciem w jezyku polskim i angielskim; terminologia
uzywana dla opisu zjawisk immunologicznych ma swojg specyfike i mozliwos¢é siegniecia do

petnego zestawienia uzywanych poje¢ stanowitaby utatwienie dla czytajacego;
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- w tabeli zawierajacej zestawienie publikacji zasadne wydaje sie uzycie aktualne;j
nazwy Ministerstwa Edukacji i Nauki;

- w rozdziale Wyniki pierwszy akapit kieruje czytajgcego do Tabeli 1, wskazujgc jej
lokalizacj¢ na stronie 31 rozprawy — co staje si¢ wyzwaniem wobec braku konsekwentne;
numeracji stron wedlug takiego porzadku; strony, ktore zawierajg opublikowane artykuty
zostaty wkomponowane w cato$¢ dokumentu z numerami zgodnymi z numeracjg stron
materiatu Zrédtowego. Analogicznie — nie jest oczywistym znalezienie przywolanych w tej
czegsci pracy nastepnych Tabel i Rycin — czytajacy kierowany jest kolejno do stron: 32, 46, 33,
34, 36, 38. Numerowanie stron w dokumencie jest prowadzone do strony 16, potem
zamieszczone sg wydruki publikacji stanowiacych podstawe rozprawy z przypisana do nich
numeracjg, po czym zamieszczono strone 47 i nastepne; znalezienie wskazanych stron mozliwe
jest tylko metoda kazdorazowego sprawdzania tresci.

Powyzsze uwagi maja charakter porzadkowy, a sformulowane wczesniej pytania
wynikajg gtéwnie z dociekan poznawczych zainteresowanego tematykg recenzenta; nie
stanowig tym samym podwazenia wysokiej wartosci merytorycznej ocenianej pracy.

W podsumowaniu, stwierdzam, iz przedtozona mi do recenzji rozprawa pt. ,, Wplyw
leczenia immunomodulujacego na przebieg burzy cytokinowej u pacjentéw z COVID-19”
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (t. j. Dz. U. z 2022r. poz. 574). Niniejszym sktadam wniosek do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie jej Autorki, magister Diany

Martonik, do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




