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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Kacpra Christe Dziedzica pt: ., Ocena roli
diagnostyeznej i prognostycznej wybranych biomarkeréw u pacjentéw z Covid-19",
COVID-19, wywolany przez wirusa SARS-CoV-2 stal sic globalnym wyzwaniem
powodmgcym nic tylko masowe zachorowania, ale takie macrne obciaienie systemow
opicki zdrowotngj na calym swiecie. Pandemia ta. rozpoczeta ma przelomie 2019 i 2020
roku, w krdtkim crasie rozprzestrzeniajgc sig na wszystkic kontynenty, doprowadzita do
wprowadzenia bezprecedensowych $rodkdw zapobicgawczych, takich jak .Jlockdowny”,
ograniczenia w podrozowaniu oraz masowe kampanie szczepien. Wplyw COVID-19 na
spoteczefistwo byl wszechstronny 1 wieloplaszczyznowy. Zycie spoleczne zostalo
zredukowane do minimum, a interakcje migdzyludzkie przeniosty sig w duzej mierze do
swiata wirtualnego. Gospodarki panstw zostaly dotkniete recesja, a wiele sekiordw, takich
jak turystyka, gastronomia czy handel detaliczny, musigio stawié czola dramatycznym
spadkom dochodéw, Na poziomie politycenym pandemia COVID-19 wywolala rdwniez
szereg wyzwan, takich jak koniecznodé szybkiego reagowania na zmieniajacg sig sytuacje
epidemiologiczng, rzarzgdzanie kryzysowe oraz zaberpieczenie dostaw niezbednych
produktéw, w tym Srodkdw ochrony osobiste] | szczepiefi W szezegdlnodci pandemia
uwidocznila potrzebg szybkiej i doktadnej diagnostyki, ktéra umozliwilaby wczcsne
wykrycie zakazenia, co jest kluczowe w ograniczaniu rozprzestrzeniania sic wirusa.
Diagnostyka COVID-19 obgjmuje réznorodne metody, w tym festy genetyczne,
antygenowe oraz serologiczne, ktdre odgrywajs kluczows role w zarzadzaniu pandemig.
Jednak sama diagnostyka me jest wystarczajaca. Skuteczne marzedzia prognostyczne, kidre
pozwalaja na przewidywanie przebiegu choroby oraz identyfikacje pacjentéw narazonych
na cigzki przebieg COVID-19, okazaly sie rdwnie niezbedne. Zrozumienie i monitorowanie
biomarkerow, stalo sig kluczowe w walce z pandemig. Biomarkery te, w tym markery
zapalne, koagulacyjne oraz zwigzane z uszkodzeniem narzadow, moga dostarczyé cennych
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informac)i na temat stanu zdrowia pacjenta, umozliwiajac wezesne wykrycic zakazenia,

oceng ryzyka powiklan oraz monitorowanie odpowiedzi na leczenie. W ten sposch,
biomarkery odgrywajg kluczows role zardwno w diagnostyce, jak i w prognozowaniu
przebiegy COVID-19, co ma bezposrednie znaczenic dla optymalizacji strategii leczenia
1 zarzgdzania pacjentami. Przyczyniaja si¢ one do poprawy wynikow leczenia, redukeji
smiertelnosci oraz zmnigjszenia obclazenia systemdw opieki 2drowotnej na cabym $wiecie, co
jest bardzo istotne w kontekicie diugotrwatej walki z pandemia i jej skutkami zdrowotnymi
oraz spolecznymi.

Powyzsze dane staly si¢ przyczynkiem do podjecia badaf majgeych na celu oceng
zdolnosel diagmostycznych 1 prognostycznych wybranych biomarkerdw w odniesieniu do
pacjentéw chorych na COVID-19. Podjecie przez lekarza Kacpra Christo Dziedzica tego
rodzaju badan, uwatam za niczwykle cenna inicjatywe badawczy, moggca miet istotne
walory naukowo-poznawcze oraz jeszcre wigkszy wartosc praktyceng pro futuro.

Przestawiona do oceny praca skiada si¢ z szedciu, powigzanych ze soba tematycznie
publikacji o wysokie] punktacji MNISW. Doktorant zamicszcza w swojej dysertacji petne
teksty tych publikacji, zalaczajac do kardej odwiadczenmia wspdlautorow tych prac,
okredlajgce ich procentowy udzial w powstaniu pracy, Cytowane publikacje poprzedzone sg
zawartym w rozprawie Wsi¢pem, omowicnicm ZaloZefi i celéw pracy, charakterysiyka
Materiatu badawczego | zastosowanymi metodami, podaniem Wynikdw przeprowadzonych
badafi, omdwieniem tych wynikéw i Dyskusja oraz wnioskami sformutowanymi na podstawie
przeprowadzonych badafi. Sposrod szesciu badan wehodzacych w sklad monotematycznego
cvklu publikacyi, dwie byty badaniami retrospektywnymi, zas pozostale cztery przygotowano
jako przeglady systematyczne z meta-analizami. Calo$é dysertacji obejmuje 217 stron edyeji
komputerowej, podziclonej na 7 rozdzialow z wladciwe zachowanymi proporcjami pomigdzy
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Rozprawa sama w sobie zawiera Wykaz publikacji sktadajacyveh sie na jest tresé,
Wykaz stosowanych skrotow, Streszezemie w jgzyku polskim i1 angielskim, We Wstepie
Doktorant omawia szozegdtowo wszystkic dostgpne dane dotyczace wirusa SARS-CoV-2
{m.in. jego budowe, drogi transmisji, cechy epidemiologicene, obraz Kliniczny, czynniki
ryzyka zakaZenia 1 cigzkiego przebiegu Covid-19 a take biomarkery prognostyczne w
Covid-19). Autor wykaze! sig znajomoscia pismiennictwa 1 umigjetnie uzasadmit cel
podjetveh i przeprowadzonyeh badan,

Badanie pierwsze bylo  badamem  retrozspektywnym  jednoodrodkowym
analizujgcym dokumentacje medyceng 400 pacjentdw przyjetych z powodu COVID-19 do
Ziv Medical Center (Safed, [zrael). Pacjenci ci byli zabezpieczeni medycznie w szpitalu
w okresie od kwietrua 2020 roku do grudnia 2021 roku 1 mieli potwierdzone zachorowanie
na COVID-19 za pomoca testu RT-PCR. U kazdego pacjenta precprowadzono dwa badania
laboratoryjne peinej morfologii krwi, Pierwsze badanie przeprowadzono przy przyjgeiu do
szpitala, a drugic przed wypisaniem pacjenta ze szpitala lub na kilka dni przed jego
simiercig. Badanie miale za cel okreslenmie predykcyjnego znaczenia wspdlczynnika
neutrofili do limfocytdw w okredleniu ciedkodel, dlugosci pobylu w szpitalu oraz
smiertelnosct wirdd dorostych pacjentdw choryeh na COVID-19.

Badanic drugie roéwnied zaprojekiowane jako badanie retrospektywne,
przeprowadzono w odniesieniu do dokumentacji medyczngj pacjentdw, u  ktdrych
zdiagnozowano COVID-19. W tym celu przesnalizowano dokumentacie medyczng
pacjentéw Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego Szpitala  Kartal Dr. Logi Eardar City
Hospital” w Stambule (Turcja). Analizie poddanc pacjentdéw, ktdrzy zglosili sie do
sSzpitalnego Oddzialy Ratunkowego w okresie pomiedzy 1 stycznia a 31 maja 2022 roku.
W celu zweryfikowania zdolnoSei predyvkcyjnej NLR przeprowadzono analize danyeh,
ktérej celem bykto opisanie korelacji miedzy stosunkiem neutrofili do limfocytdw a
réznicami w odpowiedzi zapalng) na COVID-19 zaleznymi od plei i plei.
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Treecia  praca zostala zaprojcktowana 1 przeprowadzona jako przeglad
systematyczny 2z meta-analizg  Celem te) pracy bylo okreslenie  wartosdci
diagnostycznej 1 predykcyjnej tkankowego aktywatora plazminogenu u pacjentéw choryeh
na COVID-19. W tym celu za pomoca uprzednio zdefiniowanych sléw kluczowych
dokenano preeszukania elektronicznych baz pismienniczych (PubMed Central, Scopus,
EMBASE, Cochrane). Finalne przeszukania powyiszych baz danych miato miejsce 4 maja
2023 roku. W wymiku przeszukania ujawniono 1548 publikacii, spodrdd ktorveh w
nastepstwie usunigeia duplikatow, oraz w pierwszej kolejnofci tytuldw 1 abstraktéw a
nastepnie spodrbdd wylonionych prac pelne) analime wybranych prac do meta-analizy
wlgczono 13 badan z faczng liczbg 1221 pacjentdw,

Czwarte badanie zostalo rdwniez zaprojektowane i przeprowadzone jako przeglad
systematyczny z meta—analiza | miato na celu ocene wartodci predykeyjnej i diagnostycznej
Galektyny-3 u pagjentdw chorych na COVID-19. Ma potrzeby badania dokonano
przeszukania baz pismienniczych: PubMedMEDLINE, EMBASE, SCOPUS i Cochrane
celem wytypowania artykuléw wskazujacych na poziomy Galektyny-3 u pacjentow z
COVID-19. Ostatnie przeszukanie mialo miejsce 10 listopada 2023 r, i ujawnito 351 badan,
sposrdd ktorych finalnie wiaczono 18 badan (2530 pacjentiw) do meta-analizy.

Pigte badanie réwnicz mizlo charakter przegladu systematycznepo z meta-analiz
1 odnosito sig do okredlenia na podstawie dostgpnej literatury zdolnosci diagnostycznych
1 prognostycznych biatka ST-2. Criery bazy pismiennicze (PubMedMEDLINE, EMBASE,
SCOPUS, Cochrane) zostaly poddame przeszukaniu, za$ ostatnie przeszukanie mialo
migjsce 11 paidziemika 2023 roku. Spoirod 275 badan, ktore wskazano podczas
przeszukania, do badania wigczono 9 badan obejmujgeyeh 1732 pacjentdw.

Szoste badanie preeprowadzone jako przeglad systematyczny z meta-analizg mialo
na celu analizg zdolnodci diagnostyernych i predykeyjnych ciezkodei przebiegu COVID-19
za pomocyg poziomdw bialka powierzchniowo czynnego D W tym celu dokonano
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przeszukama PubMed, Embase, Web of Science 1 Scopus w poszukiwaniu artykubdw w
jezyku angielskim opublikowanych do 21 stycznia 2024 roku.
Zastosowano podejicie przegladu systematycznego | metaanalizy, praeszukujge wicle baz
danych pod kgtem badan, w ktorych mierzono poziomy 3P-D u pacjentéw z COVID-19
1 zdrowych osob z grupy kontrolngj. Kryteria wiaczemia zostaly scisle okredlone, aby
zapewnic wybdr badan z danymi wysokiej jakosci, a analizy statystyczne zostaly
przeprowadzone w celu oceny wartoéci diagnostycznej | prognostyezng) SP-I w kontekdcie
COVID-19. W trakcie preeszukania baz danych ujawniono 716 artykuléw na podstawie
predefiniowanych slow kluczowych. Nastepmie w trakeie wervfikacji artykuléw, 12 badan
obejmujgeych 892 pacjentdw whaczono do meta-analizy.

W rozdziale Wymiki badania, Doktorant szezegélowo przedstawia w formie
#wigziego opisu 1 za pomoca tabel 1 rycin (N=7), uzyskane i opracowane dane, kidre
zngjdujg si¢ w pelnotekstowych publikacjach wehodzacych w sklad dysertacji. Tego rodzaju
przedstawienie wynikow pozwala na lepsza orientacje i wlatwia dledzenie badanych
parametrow. Dokumentacja jest bogata, crytelna i przekonujgca. Pozwala na dobrg
orientac)¢ w przedstawianych danych

W rozdzigle Podsumowame 1 wnioskl, Autor w sposib dosc obszemy, dojrzaly,
swiadczacy o pelnej znajomodci przedstawianych zagadnien, omawia wyniki swych badan,
pordwnujge je 1 dyskutujge z wynikami uzyskanymi przez innych. Doktorant nie ogranicza sig
Jedynie do opisu zachowamia sig poszezegdlmych wskainikdw, ale trafnie interpretuje
uzyskane wyniki, wykorzystujge dane z pismiennictwa.

Wyniki swych badan Doktorant podsumowal w 3 wnioskach, ktore wynikaja z
wykonanych analiz i s§ odpowiedzig na zadania postawione w celu pracy. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze biomarkery, takie jak stosunck neutrofili do limfocytow (NLR) s3
prostym i latwo dostgpnym wskaznikiem, ktdry moina wyliczyé z podstawowego rozmazu
krwi, co czym go wyjatkowo uzytecznym w praktyce kliniczne|, Jego wartoéé prognosiyczna
w ocenie cigzkodci choroby, dlugosci hospitalizacyi oraz smiertelnogei u pacjentéw chorych
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na COVID-19 zostala szeroko potwicrdzona. Ponadte wyniki przeprowadzonych badadh
wskazujg rowniez na rosngcy potencjal nowoczesnych biomarkerow, takich jak Galektyna-3
(Gal-3), tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) cezy te? bialko ST2, w diagnosiycs i
stratyfikacji ryzyka COVID-19. Wreszcie, ze wzgledu na ewoluujace mutacjie SARS-CoV-2,
komieczne 53 dalsze badamia w celu wytypowama 1 walidacji najnowszych 1 najbardzie
skutecznych biomarkerdw, ktore bedg skutecznie shuzye diagnostyce 1 stratyfikacji rvzyka w
kontekdcie nowych wariantow wirusa, ktore przy tak szerokiej zakafnodci i mutagennosc
mogg weigd stanowié globalne zagrozenie.

Prace uzupelniajy Streszezenie w jezyku polskim i anpielskim, ktdre zwiggle
przedstawia przebieg badan 1 uzyskane wyniki oraz PiSmienniciwo zawicrajace 232 pozycje.
Dobor pidmiennictwa jest trafny, obszemy i wmuje pozycje rodzime, jak i obce. Autor
wykazal sig jego znajomodcia i umigjgtnic wykorzystat w swojej pracy. Dysertacje
uzupeiniajg: wykaz skritow, publikacji wehodzgeych w skiad rozprawy i rycin. Podkreglema
wymaga strona graficzna pracy 1 jej ukfad ulatwiajgey Sledzenie loku mysli przez ich
ilustracje tabelami i rycinami. Jezyk jest prosty i jasny, chociaz Autor nie ustrzegl sie kilku
bledow literowych, interpunkovinych i redakcyjnych. Przyktadowo: | Oswiadczenia™ w
migjsce Odwiadczenia, , Pismiennictwo™ w migjsce Pidmiennictwo itp. Streszczenie w jezvku
polskim nazywa si¢ Streszczeniem, zas w jezyku angielskim to Abstract lub Summary
MNajbardziej draznigcym Recenzenta jest wielokrotnie powtarzane okreslenie zargonowe
wpacjent z Covid-19". Powinno by¢ Pacjent chory na Covid-19. Sg to jednak drobne uwagi
natury redakeyjnej, nie umniejszajgce wartodci dysertacji, latwe do usunigcia podczas
przygotowywania rozprawy do druku

Podsumowujgc uwazam, ze Doktorant wykazal bardzo dobre przygotowanie,
znajomosé pismiennictwa dotyczacego omawianego zagadnienia, umicigtnosé samodziclnego
myélenia i rozwigzywania zagadnien oraz krytyczny, rzeczowy stosunck do omawianego
tematu. Model badania jest jasny i logiczny, a wytkniete cele zostaly konsekwentnie
zrealizowane 1 zapisane we wnioskach, Najwiekszym osiggnieciem pracy jest jej wartosé
praktyczna pro future, wskazujgca na rosnacy potencjal nowoczesnych biomarkerdw, takich
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jak Galektyna-3 (Gal-3), tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) czy tez biatko ST2, w
diagnostyce i stratyfikacji ryzyka COVID-19.

Uwazam, 2e praca lek. Kacpra Chnsto Dzedzica pt.; ,, Ocena roli diagnostycznej i
prognostyczne] wybranych biomarkerdw u pacjentow z Cowid-19" jest orygimalnym 1
samodzielnym dorobkiem, prezentuje wanodc naukows i praktyczng. Rozprawa doktorska
spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (DzU. 2018 poz. 1668 z poin. zm.) (eryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, wykazanie, ogolne) wiedzy teoretyczne) kandydata w dyscyplinie oraz
umiejginosci samodzielnego prowadzenia, pracy naukowsj), przeto stawiam Wysokie)
Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medyemego wniosek o
dopuszezenie Doktoranta do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskujg¢ o wyrdZnienie rozprawy ze wzgledu na fakt wykonania badan
na bardzo duzym materiale, kwalifikujgcym sie do opracowan typu metaanalizy, wykonania
badatt w ofrodkach zagranicznych (dobry warsztat badawczy) oraz wysokiej punktacji
ministerialnej publikacji wehodzgeych w skiad dysertacii,



