UNIWERSYTET Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej CM

MIKOLAJA KOPERNIKA poo. karownika: dr hab. n. mad. Magdakens Kintus, profl, UMK
W TORUNIU ul M. Curie Skiodowsioe| 9, B5-094 Bydgosee:
Collegium Madioum w Bydgosscry

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pawta Kozlowskiego

pt. “Ocena markerdw ustkodrenia srodblonka | rorwoju autoimmunizachi po rakateniu SARS-CoV-2 u oséb
nieobcigtonych dodatkowymi czynnikami ryzyka”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Pawla Kodowskiego jest zbiorem 3 opublikowanyeh |
powigzanych tematycrnie artykuldw naukowych dotyczgcych wplywu zakatenia wirusem SARS-CoV-2 na komdrki
i funkcje érddblonka oraz rozwdj autoimmunizacii u osdb, ktdre nie byly obcigione dodatkowymi crynnikami
rytyka. Cykl publikacji stanowly 2 oryginaine prace dodwiadczalne oraz 1 praca poglgdowa, opublikowane w
recenzowanych ragranicznych crasopismach naukowych o lycrne| punktacji IF=7,6 | 215 pkt. MNISW ). We
wizystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem.

Rorprawe doktorsky rozrpoczyna prezentacja cyklu prac i danych bibliograficenych publikacji, nastepnie
spis tresci oraz wykaz stosowanych skritow w porzgdku alfabetycenym. Stosowane w pracy skrity sq w wiekszodci
anglojerycine i ich rorwinigcia zostaty przedstawione poprawnie tardwno w j.polskim jak i angielskim. Niewielka
uwaga dotyczy wiasciwego tlhumaczenia skrotu “MR-proADM", ktbre powinno brzmied "$rodkowy fragment
propeptydu adrenomeduling”. Kolejné rozdzialy stanowlg streszczenia pracy w |polskim | angielskim, ktdre s3
przejrzyste i spojne, Nastgpnie, Doktorant opisuje skalg problemu dotyczgcego zagadnienia we wstepie, ktdry jest
wprowadzeniem do zatozen | celdw pracy. Wstep wzbogacajy piekne ryciny wykonane z duig starannodcia
graficzng | merytoryceng.

Celem prredstawione] do oceny rorprawy dokiorskie] bylo poglebienie wiedry na temat wplywu rakatenia
wirusem SARS-CoV-2 na komdrki srddblonka oraz rozwdj autolmmunizacii u ostb nieobcigionych innymi
czynnikami ryzyka. Cel i hipotezy badawcze zostaly sformulowane prawidiowo. W opisie hipotezy badawcze]
malarlo s |ednakie zdanie, ktdre wydaje sie wykraczal pora modliwodci badawcze Doktoranta ched:i
mianowicie o szacowanie prawdopodobienstwa wystapienia odleghych nastepstw choroby COVID-19 w grupie
badanych osob. Cele srczepdlowe 53 rozszerzeniem celu giownego, Doktorant przedstawil 4 cele szczegdlowe,
ktdre w opinil recenzenta, moina ograniczyd do dwdch t).

1. Ocena rwigzanego 1 zakateniem wirusem SARS-CoV-2 usztkodzenia komdrek srddblonka | glikokaliksu
2. Dcena czgstosci wystgpowania fenotypu autcimmunizacyjnego u osdrowiencow,

Ocenie podiegajg nastepujgce prace (sumaryczny IF 7,6; MNISW 215)

1. Mild-to-Moderate COVID-19 Convalescents May Present Pro-Longed Endothelium Injury. Autorzy: Pawel
Kozlowski, Marcin Smiarowski, Wiktoria Przyborska, Karolinag Zemlik, Milena Matecks-Gheldowska,
Aleksandra Leszczyriska, Marzena Garley , Olga Ciepiela. Opublikowana w Journal of Clinical Medicine
2022, 11, 6461. hitps://dol.org/10.3390/lcm11216461. IF= 3,9; MNISW 140,

2. Mild-to-moderate COVID-19 does not predispose to the development of autoimmune rheumatic diseases
or autoimmune- based thrombosis. Autorzy: Pawel Kozlowski, Michalina Lulek, Agata Skwarek,
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Marcin Smiarowski, Milena Malecka- Gietdowska, Olga Clepiela. Opublikowana w Scandinavian Journal of
Immunology 2023; 00:e13313. https;//doi.org/10.1111/5i1.13313. IF= 3,7; MNISW 70.
3. Long COVID definition, symptoms, risk factors, epidemiology and autoimmunity = A
narrative review. Autorzy: Pawel Kozlowski, Aleksandra Leszcrytiska, Olga Ciepiela. Praca opublikowana
w American Journal of Medicine Open 2024; Volume 11, June 2024, 100068,
4 i.ajmo. 2024, . MNISW 5,

Pierwsza z prac oryginalnych mgr Pawta Kozlowskiego i wsp. "Mild-to-Moderate COVID-19 Convalescents
May Present Pro-Longed Endothelium Injury” dotyczy potencjalnego diugoterminowego uszkodzenia srddblonka
u osdb, ktdre wyrdrowialy po lagodnym lub umiarkowanym przebiegu choroby COVID-19. Wynlki badar
prreprowadzonych w tej pracy sugeruja. te u rekonwalescentdw moie wystepowad diugotrwala dysfunkcja
irodblonka, co mote mieé diugoterminowy wplyw na stan :drowia ukladu sercowo-naczyniowego. Badanie
wykazalo znaczqco wyisry poziom E-selektyny lecz nilszy syndekanu-1 u oséb po priebyciu COVID-19 w
pordwnaniu z grupg kontrolng, co moie wskarywad na trwafy aktywacje i uszkodzenie srodblonka.

Dbserwacje mgr Kozlowskiego i wsp. dotyczgce roli syndekanu-1 u pacjentéw po prrebyciu COVID-19 rostaty
wykorzystane w niedawno opublikowanej metaanalizie (Ghondaghsaz, E., Khalaji, A, Norouzi, M. et al. The utility
of syndecan-1 clrculating levels as a biomarker in patients with previous or active COVID-19: a systematic review
and meta-analysis. BMC Infect Dis 23, 510 (2023). https://doi.org/10.1186/512879-023-08473-90 ), w ktdrej
spodrdd 3 prac dotyczgoych syndekanu-1, w jednym badaniu odnotowano nacznie wylsie poziomy syndekanu-
1, podczas gdy w drugim odnotowano znacznie nifsze poziomy syndekanu-1 u pacjentow z COVID-19. Chociad
liczba badad byta niewielka, wyniki tej metaanaliry moga wskarywad, e ustkodzenie glikokaliksu wystgpuje
credcle] w aktywne] fazie choroby | ustepuje po przebyciu COVID-19. Zatem oznacianie syndekanu-1 jako
biomarkera funkcji érddblonka moie mied mniejsze nacrenie prognostyczne u pacjentow po przebyciu COVID-
19 crego dowodd réwniei praca mgr Kozfowskiego. Niemniej jednak, badanie podkresla rnaczenie
monitorowania stanu naczyd krwionodnych u osdb, ktdre preetyly COVID-19, nawet tych, u ktdrych objawy byly
tagodne do umiarkowanych, poniewai mogq byé one naraione na ryzyko diugotrwale] dysfunkeji srddblonka.

W drugiej pracy pt. "Mild-to-moderate COVID-19 does not predispose 1o the development of autoimmune
rheumatic diseases or autoimmune-based thrombosis®; opublikowane] w the Scandinavian Journal of
immunology, mgr Pawel Kotlowskl wraz z wspdlautorami, podjal siq proby rbadania czy choroba COVID-19 o
przebiegu tagodnym do umiarkowanego zwigksza ryzyko rozwoju chordb autoimmunologicznych. W badaniu
wriely udzial 294 osoby dorosle, w tym 215 osdb po przebyciu COVID-19 oraz 79 zdrowych oséb stanowigcych
grupe kontrolng. Metodyka badad rostata dobrze opisana. Autorzy raobserwowali nitszy cigstosl wystgpowania
preeciwcial przeciwjgdrowych (ANA) u 0séb po prrebyciu COVID-19 w pordwnaniu ze xdrowg grupd kontrolng
oraz brak Istotnej obecnodci przeciwelal przeciwko beta-2-glikoproteinie | (beta2-GPI) w obu grupach. Wyniki te
sugeruja, te tagodny do umiarkowanego COVID-19 nie prowadzi do rozwoju chorob reumatycznych ani zakrzepicy
o podioiu autcimmunologicznym przez co najmniej szedd miesiecy po zakadeniu. Jak Autor shusznie wskazuje,
agraniczeniem te) pracy jest brak dokladnych danych dotyczgcych badanych osdb, w tym wieku i pho oraz statusu
immunologicznego przed preebyclem choroby COVID-19 | w kontekicie
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oznactanych prreciwcial). Prosze by Doktorant odnidst sig do tych uwag | ewentualnego wplywu ww. crynnikiw
na ropwdj chordb autolmmunologicznych,

W trzeciej z prac, ktdra jest pracy pogladowsy pt. "Long COVID definition, symptoms, risk factors,
epidemiology and autoimmunity = A narrative review”; opublikowanej w American Journal of Medicine Open;
Doktorant rebral | podsumowal informacje na temat wrzajemnego oddzsialywania wirusa SARS-CoV-2 1 ukladem
immunologicznym oraz wplyw zakatenia wirusem na rozwdj autoimmunizacji. Podsumowane w pracy dane
literaturowe mogq wikarywac na rwigzek pomigdry cletkdm priebieglem choroby COVID-19 & obecnodciy
przeciwcial antyfosfolipidowych bez zwiekszenia ryzyka incydentu zakrzepowo-zatorowego. Ponadto, w artykule
rebrano informacje dotycrjce wplywu zakazenia wirusem na rozwdj odleghych powikiarh manych jako _long
COVID®. Artykul czyta sig z prryjemnodciq | jest on realnym podsumowaniem tematyki przedstawione] w
rozprawie doktorskie]. Pewien niedosyt pozostawia niewielka punktacja crasopisma, lecs nie ujmupe to absolutnie
walordw merytorycznych pracy oraz wikiadu Doktoranta w jej powstanie.

Rozprawe doktorsky konczy podsumowanie a nastepnie wnioski. Ma podstawie prredstawionego celu rozprawy
Doktorant sformulowal trry ghowne wnioski, ktdre z wyjqtkiem ostatniego wniosku wynikajg bezpodrednio 2
prreprowadzonych badan i fcisle odpowiadajy tematyce publikacji.

Rorprawe kodcry rozdriat podwigcony pidmiennictwu, zawierajgcy 228 pozycji literaturowych, a nastepnie opinia
Komisji Bioetycznej oraz oswiadczenia wspotautordw publikacji. Rozprawe zamyka spis rycin oraz tabel.

Na szczegding uwage rastuguje fakt, ie mgr Pawet Kozlowski jest plerwsrym autorem we wsrystkich publikacjach
prredstawionych do rozprawy a jego wiiad w powstanie tych prac wynosl w zaletnodci od pracy 55% | 65%.

Podsumowujgc, stwierdram e prredstawiony w ramach rozprawy doktorskie] oyld publikacii stanowi
oryginalny | wartodciowy dorobek naukowy. Doktorant posiada wiedze merytorycrng oraz praktyczng do
samodrielnego prowadienia pracy naukowej Rozprawa doktorska mgr Pawla Kodlowskiego pt: . "Ocena
markerdw uszkodzenia érddblonka | rozwoju autcimmunizac)i po zakateniu SARS-CoV-2 u osdb nieobcigtonych
dodatkowymi czynnikami ryzvka” stanowi oryginalne rorwigzanie problemu § spelnia wszystkie wymogi
owyczajowe | ustawowe, stawlane rozprawom doktorskim w postepowaniu 0 nadanie stopnia doktora nauk
medycenych, okredlone w art, 187 ustawy & dnka 20 lipca 2018 roku, Prawo o szkolnictwie wylszym i nauce (Dz.U,
¥ 2022 r., poz. 574). W zwigzku 7 powyiszym mam zaszczyt pozytywnie ocenic rozprawe doktorska mgr Pawta
Eozlowsklego | wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Unhwersytetu Medycznego wniosek
o dopuszczenie mgr Pawta Kozlowskiego do dalsrych etapdw postgpowania o nadanie stopnia doktora.
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