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Recenzja rozprawy doktorskiej lek med. JustynyJachman-Kapulki

pt. Zréznicowanie neurologicznych manifestacji zakazenia SARS-CoV-2 wérod

pacjentéw hospitalizowanych w okresach dominacji réznych wariantéw wirusa.

7akazenie SARS-CoV-2 i COVID-19, pomimo uptywu ponad 6 lat od pojawienia si¢

pierwszych przypadkow, stanowi nadal wyzwanie dla naukowcow, diagnostow i klinicystow.

Pomimo informacji WHO w 2018 roku o mozliwosci pojawienia si¢ kolejnego koronawirusa
(poza SARS-CoV-1 1 MERS) szybko rozwijajaca si¢ pandemia stanowila ,,zaskoczenie”.
Nowy koronawirus w ciggu kilku miesiecy rozprzestrzenial si¢ na Swiecie i byl przyczyng
rozwoju choroby o cigzkim przebiegu, czesto koficzacej si¢ niepomy$lnie. Pacjentami, z
powodu duzej ich liczby, zajmowali sie juz lekarze roznych specjalnosci 1 na rdznych
oddziatach. Ponadto okazalo si¢, ze objawy zakazenia SARS-CoV-2 moga dotyczy¢ wielu
narzadéw, nie tylko uktadu oddechowego. SARS-CoV-2 stale mutuje i przebieg kliniczny, w
tym problemy neurologiczne mogg r6znié sie w zaleznosci od wariantow i subwariantow. Na

razie niewiele tez wiadomo na temat dlugofalowych nastgpstw zakazenia.

7 drugiej strony imponuje tempo, w jakim udato si¢ opracowaé szczepionki oraz leki

przeciwwirusowe przeciwko COVID- 19.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w oparciu o cykl czterech prac, powigzanych

tematycznie: opisu przypadku, pogladowej i dwoch oryginalnych:
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Wszystkie prace zostaly opublikowane w czasopismach o wysokim wspélezynniku wplywu i
wysokiej punktacji MNEIN, w trzech Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej drugim

autorem. Laczny Impact Factor cyklu prac wynosi 10.4, liczba punktow MEIN -460.

Uktad rozprawy doktorskiej, na podstawie publikacji, zostal przygotowany zgodnie z
wymogami. Zawiera wstgp, cele pracy, materiat i metodyke, wyniki badan, oméwienie i
dyskusje oraz podsumowanie i whnioski, wykaz pi$miennictwa, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim. W poszczegdlnych pracach zostaly rowniez zamieszczone tabele i ryciny, ktore

ulatwiajg czytajacemu przyswojenie zagadnienia.
Rozprawa doktorska jest przygotowana bardzo starannie.

We wstepie Doktorantka przedstawita zagadnienia dotyczace epidemiologii zakazen SARS-
CoV-2, warlantow wirusa, jego zmiennosci, wplywu poszezegolnych wariantow na przebieg
kliniczny i ciezko$¢ choroby, mechanizméw zakazenia ukladu nerwowego, objawow,
powiklan neurologicznych i ewolucji objawow zwigzanych ze zmiennos$cig wirusa na
przestrzeni kilku lat. Juz we wstepie lek. Justyna Jachman-Kaputka wskazala, czemu ma
stuzy¢ analiza uzyskanych przez Nia danych: zwraca uwagg na wage, réznorodnosé i skutki
manifestacji neurologicznych wystepujacych w przebiegu COVID-19 u 0s6b
hospitalizowanych, czyli takich u ktorych z powodu nasilenia objawow zdecydowano o

potrzebie leczenia w warunkach szpitalnych.

Doktorantka postawita sobie nastepujace cele badawcze:
1. Przedstawienie réznych, cigzkich powiktan neurologicznych u pacjenta z COVID-19,

hospitalizowanego podczas pandemii w Polsce w okresie pre-Delta.



2. Wykazanie zwigzku zapalenia mozgu z przeciwciatami przeciw receptorowi NMDA z
zakazeniem SARS-CoV-2 oraz ocena przebiegu zachorowania, w poréwnaniu z
zapaleniem mézgu bez korelacji z COVID-19.

3. Ocena czgstodci i 16znic w wystepowaniu objawow 1 powiktan neurologicznych w
przebiegu COVID-19 w czasie kolejnych trzech fal zakazenia SARS-CoV-2 (pre-
Delta, Delta i Omicron) u pacjentéw hospitalizowanych w Polsce. Oszacowanie
wplywu obecnosci manifestacji neurologicznych w przebiegu COVID-19 na cigzkos¢
zachorowania.

4. Okreslenie spektrum manifestacji neurologicznych zakazenia wariantem Omikron u
pacjentéw hospitalizowanych w Polsce, z uwzglednieniem réznic pomiedzy
poszczegdlnymi podwariantami Omikronu.

Dane pacjentow (opis przypadku i zawarte w dwoch pracach oryginalnych) pochodza od
pacjentéw hospitalizowanych na tzw. oddziatach kowidowych w Wojewodzkim Szpitalu
Specjalistycznym im. J. Gromkowskiego we Wroclawiu, w ktorym jest rowniez zatrudniona
Doktorantka posiadajaca specjalizacj¢ z neurologii.

W pracy nr 1, bgdgcej opisem przypadku zostaly przeanalizowane objawy kliniczne,
powiktania, leczenie, wyniki badan laboratoryjnych.

W pracach 3 i 4 lek. Justyna J achman-Kaputka analizowala dane dotyczace pacjentow
hospitalizowanych, zawarte w elektronicznej bazie danych. Liczebno$¢ pacjentow w pracy nr
3 wynosita 600, w pracy nr 4 426. U wszystkich pacjentow zakazenie SARS-CoV-2
potwierdzono testem molekularnym i/lub antygenowym. Dominacje¢ wariantow i
subwariantéw SARS-CoV-2 w poszczegdlnych latach ustalono na podstawie danych z
Global Initiative on Sharing All Influenza Data. Doktorantka prawidtowo wybrata do analizy
parametry demograficzne i kliniczne, wyniki badan laboratoryjnych, w tym przede wszystkim
dotyczace objawdw i powiklan neurologicznych.

Recenzent nie ma zadnych uwag w odniesieniu do metodologii.
Doktorantka jest do$wiadczonym specj alista-neurologiem-praktykiem i doskonale orientuje
si¢ w zakresie objawow, na ktore szczegodlnie nalezy zwrdci¢ uwage. Ponadto prace zostaly

zaplanowane prawidtowo, w sposob umozliwiajacy analize i wnioski zaréwno naukowe i
praktyczne klinicznie.

Metody statystyczne zostaly dobrane prawidtowo. Pismiennictwo odpowiada tematyce
rozprawy doktorskie;.

Przyktadem jest praca przegladowa nr 2, gdzie Doktorantka zwrocita uwage na mozliwy

zwiazek zapalenia mozgu w przebiegu SARS-CoV-2 z obecnoscig przeciwceiat przeciwko

3



receptorowi NMDA. W efekcie przegladu 649 artykutéw z baz Pubmed, Science Direct,
Google Scholar wybrata do analizy 16 pacjentow.

W kolejnej czeéci rozprawy doktorskiej lek. med. Justyna Jachman-Kaputka w sposob
merytoryczny oméwita uzyskane wyniki badan i przeprowadzita dyskusje.

Praca nr 1 stanowiaca opis przypadku: dotyczy pacjenta hospitalizowanego na poczatku
pandemii, na przelomie marca/kwietnia 2020. Chory zostal przyjety do szpitala z powodu
narastajacej niewydolnosci oddechowej w przebiegu COVID-19, wymagat leczenia w ramach
OIT; objawy neurologiczne pojawily si¢ juz po wybudzeniu. W publikacji zostaly one opisane
szczegdtowo; zwraca uwage wiele roznych manifestacji neurologicznych. Co istotne, jest to
jeden z niewielu wowezas, opisOW przypadkéw z tak bogata symptomatologia neurologiczna,
zawiera wazne informacje praktyczne przydatne w czasie, kiedy niewiele byto wiadomo na
temat COVID-19. Moja uwage zwrocita historia leczenia tego pacjenta. Dzi$ juz wiemy, ze
wiele z zastosowanych lekéw nie miato wplywu na poprawe stanu pacjenta, nip.
lopinawir/rytonawir, hydroksychlorochina? Szybki przeptyw informacji i nawet pojedyncze
publikacje dotyczace preparatdw o mozliwym dziataniu przeciwwirusowym byly podstawa
ustalania tymczasowych zalecen i stosowania tych lekow.

Dzialanie przeciwwirusowe chlorochiny bylo znane od lat 60-tych ubieglego stulecia, na co
wskazywata réwniez Pani Profesor Anna D. Inglot. Jednak nigdy nie okazato si¢ by¢
wystarczajaco skuteczne przeciwwirusowo. (Comparison of the Antiviral Activity in vitro of
some Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs. Anna D. Inglot; Published: 01 March 1969

hitps://doi.ore/10.1099/0022-1317-4-2-203 ).

Praca oryginalna nr 3: zawiera interesujgce i wazne informacje. Jest retrospektywng
obserwacja 600 pacjentoéw, podzielonych na 3 grupy po 200 chorych hospitalizowanych w
okresie zakazen SARS-CoV-2 wariantami: pre-Delta, Delta i Omikron. Zdaniem recenzenta,
najwazniejsze uzyskane dane sg nastgpujace: manifestacje neurologiczne obserwowano w
wysokim odsetku 49% chorych ogolem i stanowily one czesta przyczyne przyje¢ na OIT; nie
bylo istotnych statystycznie réznic w ilodci przyjeé na OIT i ilodci zgonow pomiedzy trzema
analizowanymi grupami; w okresie dominacji wariantu Omikron wystepowato u chorych, w
poréwnaniu z innymi grupami, wigcej chorob towarzyszacych; w okresie dominacji wariantu
Delta obserwowano najwyzszy odsetek pacjentow z niewydolnoscig oddechows; z kolei
powiklan neurologicznych byto najwiecej w okresie dominacji wariantow pre-Delta i
Omikron.

Praca oryginalna nr 4:



Retrospektywna analiza dotyczyta danych pochodzacych od 426 pacjentow
hospitalizowanych z powodu zakaZenia, w okresie dominacji jednego z subwariantow
Omikronu: grupa 01-BA.1, BA.2, nastepnie grupa 02 z dominacja BA.S i ostatnia, dotyczy}
kilku subwariantéw: XBB.1.5, CH.1.1, XBB.1.9, XBB.1.16, EG.5.1, BB.2.3, BA.2.86.
Powszechna obserwacja wskazuje na wysoka transmisyjnosé¢ poszczegdlnych subwariantow
Omikronu, jednak tagodniejszy przebieg zakazenia. I tak jest istotnie, rowniez w
obserwacjach lek. Justyny J achman-Kapulki. Natomiast Doktorantka stwierdzila rOwniez, ze:
grupa 3 byta istotnie statystycznie starsza i czeéciej miata choroby wspolistniejace; w kazdej
grupie dominacji kolejnego subwariantu obserwowano wzrost liczby objawow i powiklan
neurologicznych. Na przebieg zakazenia ma istotny wplyw wiek oraz wspotchorobowos¢. To
oznacza, ze dla populacji pacjentow starszych z chorobami wspélistniejacymi zakazenie
kolejnymi subwariantami omikronu moze stanowié powazny problem kliniczny i nalezy
zwracaé szczegolng uwagg na takich pacjentow, ktorzy moga wymagac hospitalizacji 1
stanowig grupe ryzyka rozwoju ciezkiej choroby.

Praca nr 2: dotyczyta analizy 16 pacjentow z infekcja SARS-CoV-2 i zapaleniem mozgu anty-
NMDAR. U wszystkich chorych stwierdzano zaburzenia zachowania i zaburzenia
swiadomosci, inne objawy neurologiczne wystepowaly w badanej grupie w zmiennym
odsetku. Cho¢ takich przypadkow jest niewiele, to jednak trzeba mie¢ na uwadze mozliwos¢
rozwoju tego typu zapalenia mozgu, co jest istotne z powodu potrzeby zastosowania
odpowiedniego leczenia immunologicznego.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki stanowig wartosgciowy i oryginalny wklad do wiedzy na
temat manifestacji neurologicznych u pacjentow zakazonych SARS-CoV-2 od poczatku
pandemii w 2020 roku, w odniesieniu do smiennodci wirusa i pojawiania si¢ nowych
wariantow i subwariantow Omikronu. Wszystkie publikacje sg tez cennym zrodiem
informacji, zwhaszcza dla lekarzy praktykow. Cho¢ nie ma juz potrzeby uruchamiania
oddziatéw ,kowidowych” 1u wigkszosci zakazonych choroba przebiega tagodnie, bez
wskazan do stosowania lekow przeciwwirusowych, to jednak jest grupa 0s6b, u ktorych w
razie wystapienia objawow neurologicznych, nawet zakazenie Jagodnym” subwariantem
Omikronu moze mie¢ powazne rokowanie nie réznigee sie od tego, obserwowanego w
przypadku zakazenia wezesniejszymi wariantami. Niestety panuje w spoleczenstwie
przekonanie, Ze SARS-CoV-2 nie stanowi juz zagrozenia dla nikogo, co tez przektada si¢ na
male zainteresowanie szczepieniami przeciwko COVID-19. Mam nadziejg, ze lek. med.
Justyna Jachman-Kaputka planuje dalsze obserwacje oséb zakazonych SARS-CoV-2 1z

przebyta infekcja, z uwzglednieniem rowniez zespotu long COVID. W znacznym stopniu w
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tej grupie pacjentéw, raczej zgtaszajgcych si¢ w trybie ambulatoryjnym, wystepuja glownie

objawy neurologiczne.

Rozprawa doktorska lek. med. Justyny Jachman-Kaputki zostata przygotowana
rzetelnie i starannie. Sposobem przedstawienia zagadnien w poszczegolnych publikacjach
oraz w podsumowaniu ich tresci, Doktorantka udowodnila swoja szeroka wiedzg i dobre
przygotowanie do realizacji badafn w ramach rozprawy doktorskiej. Co istotne, zwrocita

uwage na aspekt praktyczny uzyskanych wynikéw badan.

Nie mam uwag do rozprawy zawartej w czterech powigzanych tematycznie publikacjach,
ktére zostaly docenione przez niezaleznych recenzentow i opublikowane w prestizowych
czasopismach o zasi¢gu migdzynarodowym. Doktorantka jest pierwszym autorem w trzech

publikacjach, w jednej pracy drugim.

Rozprawa pt. Zréznicowanie neurologicznych manifestacji zakazenia SARS-CoV-2 wiérod
pacjentow hospitalizowanych w okresach dominacji réznych wariantow wirusa, speinia

wszystkie wymogi formalne i merytoryczne rozprawy doktorskiej.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2024 poz. 1571 z poézn. zm.)”.

Oraz wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki- lek. med. Justyny Jachman-Kaputki do
dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki

medyczne.
Ponadto wnosze 0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej.

Uzasadnienie: rozprawa doktorska lek. med. Justyny Jachman-Kapulki spetnia kryteria
wyrdznienia; prace opublikowano w czasopismach recenzowanych; zawieraja wazne,
oryginalne informacje naukowe i praktyczne, ktore moga mie¢ wplyw na zalecenia dotyczace
postepowania w odniesieniu do wrazliwej grupy chorych, ze ztym rokowaniem, pomimo w
wickszoéci tagodnego przebiegu. Jak wspomniatam wcze$niej — oprocz warto$ci naukowej,

rozprawa ma takze duzg warto$¢ praktyczna.
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