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Wydzial Nauk o Zdrowiu z IMMIT

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Diany Martonik zatytulowanej ,, Wplyw leczenia

immunomodulujjcego na przebieg burzy cytokinowej u pacjentéw z COVID-19”,

Pandemia COVID-19, ktorej historia zaczela si¢ zaledwie przed 4 laty, jak dotad
stanowi globalnie najwigksze zagrozenie dla zdrowia publicznego w XXI wieku. Wraz z
nowym chorobotwérczym dla czlowieka koronawirusem SARS-CoV-2 pojawilo sie wiele
ekstremalnie trudnych wyzwan w bardzo réznych obszarach, a wéréd nich te zZwigzane z
epidemiologia zakazen, biologig molekularna i zmiennoscia genetyczna wirusa, potrzeba
wdrazania szybkiej i skutecznej diagnostyki, ograniczong wiedzg o patomechanizmie choroby
i co kluczowe w aspekcie klinicznym - brakiem skutecznych narzedzi terapeutycznych. Od
poczatku zmagan z chorobg poszukiwano efektywnych form leczenia, o aktywnosci
przeciwwirusowej, a takze modulujgcej odpowiedz immunologiczna, zapalng w infekcji SARS-
CoV-2, gdyz ta w badaniach czynnikéw ksztattujacych przebieg kliniczny okazata sic
odgrywac istotng, niekorzystnie prognostyczng role. Takze teraz, gdy odwotane zostaty
wszelkie obostrzenia pandemiczne i utrwalito sie przekonanie o malejgcej skali zagrozenia

zwigzanego z SARS-CoV-2, nie nalezy pomniejsza¢ wartosci badan oceniajacych rolg terapii
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immunomodulacyjnej. Niestety, aktywna transmisja nowych wariantéw koronawirusa trwa, a
do$wiadczenia ostatnich tygodni z rosngcg liczba chorych z COVID-19 w szpitalach, takze
zgonow z tego powodu nie nastrajaja optymistycznie i ponownie nakazujg weryfikacje
podejscia do celowanej terapii p/wirusowej czy terapii p/zapalnej, immunomodulacyjnej,
ktérych wykorzystanie moze okazaé si¢ konieczne. Temat badawczy rozprawy doktorskiej
postrzegam jako aktualny i poznawczo w pelni uzasadniony, takze w kontekécie
prognozowanych zagrozen dla zdrowia czlowieka nowymi gatunkami odzwierzecych

koronawirusow.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska stanowi zasadniczo cykl dwéch spdjnych
tematycznie prac (jedna oryginalna i jedna pogladowa), opublikowanych w recenzowanych
czasopismach, o lacznej punktacji IF: 14,966 i MEIN: 280. Publikacje te stanowig czesé
przygotowanego zwartego opracowania, liczacego 63 strony, w sktad ktorego wehodza réowniez
rozdzialy: wstep, cel pracy, material i metody, wyniki, wnioski, streszczenia w Jjezykach
polskim i angielskim, pi$miennictwo, zgoda komisji bioetycznej na przeprowadzenie badan
oraz informacje o udziale wspotautorow publikacji. Pani mgr Diana Martonik jest pierwsza
autorkg obu artykulow, a jej istotny wkiad w ich przygotowanie dodatkowo potwierdzaja

o$wiadczenia wspétautoréw dotaczone do opracowania rozprawy doktorskiej.

Zdefiniowane cele pracy doktorskiej obejmowaly: (i) analize wplywu leczenia, zaréwno
przeciwwirusowego jak i immunomodulujgcego, na przebieg »burzy cytokinowej” u pacjentow
z COVID-19, (ii) okreslenie profilu cytokin wydzielanych podczas zakazenia SARS-CoV-2 i

wybranych subpopulacji limfocytéw T w odniesieniu do cigzkosci przebiegu choroby oraz (iii)
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oceng poziomu wewngtrzkomérkowej ekspresji IL-17A i IL-22 przez wybrane subpopulacje

limfocytow. Cele te sg prawidtowo sformutowane.

Praca przegladowa ,,The role of Th17 Response in COVID-19” autorstwa D. Martonik, A.
Parfieniuk-Kowerda, M. Rogalska, R. Flisiak, opublikowana w czasopi$mie Cells stanowi
syntetyczne opracowanie wybranych zagadnien zwigzanych z immunopatologig zakazenia
SARS-CoV-2, przede wszystkim w odniesieniu do zjawiska silnej indukcji cytokin
prozapalnych, obserwowanego w cigzkim przebiegu klinicznym COVID-19 i ze szczeg6lnym
uwzglednieniem potencjalnej roli subpopulacji Th17 w patogenezie zapalenia ptuc, ktére w
przypadkach o niepomy$lnym przebiegu wigzato sie z ryzykiem gwaltownego rozwoju
niewydolnosci oddechowej. Artykut ten przygotowany w oparciu o staranny i rzetelny przeglad
literatury, zakonczony przedstawieniem nowej mozliwej strategii terapeutycznej i
przywotaniem toczacych si¢ badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekow

biologicznych, stanowi oczywiste wprowadzenie w tredci pracy oryginalne;j.

W pracy oryginalnej pt. “Effect of antiviral and immunomodulatory treatment on a cytokine
profile in patients with COVID-19", autorstwa D. Martonik, A. Parfieniuk-Kowerda, A.
Starosz, K. Grubczak, M. Moniuszko, R. Flisiak, opublikowanej w czasopiSmie Frontiers in
Immunology, przedstawione zostaly wyniki badan parametréw immunologicznych u 44
chorych z rozpoznaniem COVID-19, leczonych w Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w okresie od stycznia do maja
2021 roku. Profile cytokin, subpopulacje limfocytéw T oraz wewngtrzkomérkows ekspresje

IL-17A i IL-22 poréwnywano na tle réznych parametréw klinicznych i laboratoryjnych

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a, 80-210 Gdarisk | 583491111 | info@gumed.edu.pl



powigzanych z cigzkoscig przebiegu klinicznego choroby (udzial procentowy limfocytow,
stgzenie CRP, D-dimeru, fibrynogenu, aktywnos¢ LDH, aminotransferaz, SpO2, zmiany w
ptucach), w grupach pacjentéw o umiarkowanie nasilonym i cigzkim przebiegu choroby, w
momencie przyjecia do szpitala oraz po 5 dniach leczenia. Uzyskane wyniki badari wykonanych
przy przyjeciu do szpitala odniesiono do wynikéw analizy w grupie kontrolnej, liczacej 20
zdrowych ochotnikéw zaszezepionych P/SARS-CoV-2. Ciekawi mnie zamysl takiego doboru
badanych do grupy kontrolnej i poprosze¢ o komentarz doktorantki w trakcie obrony. Pacjentow
grupowano takze wedhug metody leczenia, jako leczonych tylko p/wirusowo remdesivirem,
tylko immunomodulacyjnie deksametazonem i/lub tocilizumabem oraz otrzymujacych tacznie
leczenie p/wirusowe i immunomodulacyjnie. Kryteria kwalifikacji do badania dla chorych
zakazonych SARS-CoV2 byty jasno, jednoznacznie zdefiniowane, analizg objeto pacjentéw ze
zmianami zapalnymi w phlucach, a wykluczenie stanowily choroba nowotworowa,
autoimmunizacyjna i wezesniej stosowane leczenie immunomodulacyjne. Taki dobér chorych
do grupy badanej byl jak najbardziej poprawny, gdyz stwarzat z duzym prawdopodobienstwem
szanse na uzyskanie maksymalnie obiektywnych i wiarygodnych wynikéw analizy. Warto
podkresli¢, ze projekt realizowano w okresie wzmozonej zapadalnosci na COVID-19, w
sytuacji gdy personel medyczny zmagat si¢ z poteznymi wyzwaniami wynikajgcymi z
organizacji pracy w duzym stopniu uciazliwej ze wzgledu na koniecznos¢ izolacji chorych,
potrzebe scislej ochrony samych pracownikow medycznych (niezbgdnej dla zapewnienia
cigglosci w udzielaniu $wiadczefi medycznych) oraz psychiczne obcigzenia zwigzane z
dramatycznym przebiegiem choroby w wielu przypadkach. Rekrutacja chorych do okreslonych

grup zaleznie od modelu leczenia byla najpewniej SciSle powigzana z decyzjami

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a, 80-210 Gdarisk | 58 3491111 | info@gumed.edu.pl



terapeutycznymi podejmowanymi adekwatnie do rozwijajacej si¢ sytuacii klinicznej. Ciekawi
mnie jaki byt rozklad liczbowy w poszczegdlnych grupach chorych leczonych wedhug réznych

schematdw.

Warunki pracy w oddziale zakaznym w czasie pandemii z pewnoscig nie ulatwiaty realizacji
zadan zwigzanych z projektem badawczym, w tym rekrutacji potencjalnych uczestnikéw, z
ktorych czgs$¢ mogla w ogéle nie by¢ zdolna do wyrazenia swiadomej zgody na badanie ze
wzgledu na powiklania zakazenia SARS-CoV-2. Tym bardziej nalezy doceni¢ wysitek i

determinacjg autoréw tego naukowego przedsigwzigcia.

Stezenia w surowicy IL-17A, IL-17F, CCL5/RANTES, GM-CSF , IL-4, IL-10, CXCLI10/IP-10
1 IL-6 okazaly sig istotnie wyzsze u pacjentow przyjmowanych do szpitala w poréwnaniu ze
zdrowa grupg kontrolng. Ponadto wyzsze stezenia IL-10 i CXCL10/IP-10 réznicowaly ciezki
przebieg z umiarkowanym. W poréwnaniu do zdrowych w grupie kontrolnej catkowita liczba
limfocytéw byla wyraznie nizsza w grupie chorych, podobna obserwacja dotyczyta
subpopulacji limfocytow CD4 i CD8, choé¢ same grupy o umiarkowanym i cigzkim przebiegu
miegdzy sobg sig nie roznily. Jednakze, odsetek CD4 i CD8 wykazujacych ekspresje IL-17A byt
wyzszy w obu grupach chorych z COVID-19, a odsetek CD4 wydzielajacych IL-22 byl wyzszy
w stosunku do grupy kontrolnej jedynie u umiarkowanie cigzko chorych. Ciekawa i
wartosciowa obserwacja bylo to, ze przy wykazaniu juz wykrywalnych réznic dla mierzonych
parametréw immunologicznych, grupy chorych o umiarkowanie cigzkim i cigzkim przebiegu
nie réznity si¢ dtugodcig trwania objawow choroby do momentu rekrutacji (mediana w obu

grupach wyniosta 7 dni, przy przedziatach czasowych 5-9 i 5-10 dni). Nie réznicowaly tych
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grup w sposob jednoznacznie silny takze parametry kliniczne (poza wynikami pomiaréw
aktywnosci LDH, dla ktérych réznica osiggnela statystycznos$c¢ istotng), kojarzone w oparciu o
szereg obserwacji klinicznych z ryzykiem rozwoju tzw. burzy cytokinowej i ciezkiego
przebiegu COVID-19, takze znaczny stopien zajecia ptuc, pordwnywalny w obu grupach. By¢
moze ze wzgledu na niediugi czas obserwacji do momentu rekrutacji. Tym bardziej obserwacje
doktorantki koresponduja z wnioskami prac badawczych ze §wiata, po$wigconych znaczeniu
zlozonych i zréznicowanych reakcji immunologicznych dla obrazu klinicznego COVID-19,
Przemawiajg za udzialem osobniczych czynnikéw modyfikujacych przebieg choroby, w tym
zwigzanych z niepomys$lnym przebiegiem i zgonem. Ich pelna, kompletna identyfikacja

mogtaby przyczynié si¢ do opracowania skutecznych form leczenia.

W obserwacji zmian profilu cytokin 1 subpopulacji limfocytéw wykonanej w 5 dniu leczenia
odnotowano w grupie o ci¢zkim przebiegu w poréwnaniu do umiarkowanie ci¢zko chorych
wyzsze st¢zenia nie tylko IL-10 i CXCL10/IP-10, ale takze IFN-gamma, CCL-2/MCP-1 oraz
IL-6, mimo ze ulegly one obnizeniu w poréwnaniu do pomiaréw z momentu wilaczenia do
badania. W jakim stopniu mozna to thumaczy¢ efektem dziatania zastosowanego leczenia czy
braku okreslonej opcji terapeutycznej, a jak efektem naturalnej ewolucji choroby rozwijajacej
sie w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2? Szczegdlnie, ze w pordéwnywaniu grup podzielonych
ze wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia wyrazng réznicg odnotowano dla subpopulacji
limfocytow CD4 z ekspresja 1L-22, ktorej odsetek byl nizszy u leczonych tylko
immunomodulacyjnie. Poprosze tez o komentarz dotyczacy uzyskanych wynikéw wsréd
cigzko chorych, gdzie wzrost stgzen IL-17A i [L-22 nie koresponduje ze wzrostem wlasciwe;

populacji limfocytow T.
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Dla mnie, jako klinicysty ciekawe byloby oczywiscie odniesienie mierzonych parametréw
immunologicznych do zejscia choroby, ryzyka zgonu czy rozwoju odlegtych powiklan
COVID-19. Nie bylo to przedmiotem pracy doktorskiej Pani mgr. Martonik, ale z pewnoscig

uzyskane wyniki inspiruja do prowadzenia dalszych badan.

Wyniki analizy poréwnujacej chorych w grupach wedtug cigzkosci objawoéw (przebieg
umiarkowany vs ciezki) potwierdzaja znaczenie osobniczego, indywidualnego profilu
immunologicznego i dynamiki wzrostu natgzenia, nierzadko gwattownego, reakcji zapalnej w
przebiegu Klinicznym COVID-19, a przede wszystkim w szacowaniu ryzyka wystapienia
niewydolnosci oddechowej. Poza przewaga plei meskiej wsréd chorych o ciezkim przebiegu,
grupy nie réznily sie czestoscia wspolistnienia innych chor6b (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
astma, zaburzenia gospodarki lipidowej), rozktadem objawow (goraczka, kaszel, dusznosé,

zmeczenie) czy natg zmian chorobowych w ptucach w badaniu obrazowym.

Te spostrzezenia wskazujg jak wazne dla rozumienia patomechanizmu COVID-19, a co za tym
idzie dla opracowania jak najskuteczniejszej strategii postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego i przeciwdziatania tragicznym nastepstwom choroby toczacej si¢ w sposob
niekontrolowany, mialy i maja badania immunologiczne. Praca doktorska Pani mgr. Diany
Martonik w petni wpisuje si¢ w proces poznawcezy patologii powigzanej z zakazeniem SARS-
CoV-2 i uzupelnia go o nowe dane, ktére w dalszej perspektywie mogg poshizyé do

konstruowania nowych propozycji terapeutycznych.

Potwierdzam zatem istotny wkiad niniejszej rozprawy doktorskiej w rozwdj szeroko

rozumianej wiedzy o uwarunkowaniach klinicznego obrazu COVID-19.
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Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. Diany Martonik
spetnia 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 Doktorantki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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