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RECENZIA

Rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych
Pana magistra Pawla Kozlowskiego

p.t." Ocena markeréw uszkodzenia $rédblonka i rozwoju autoimmunizacji

po zakazeniu SARS-CoV-2

u 0sob nieobcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka"

Pozyskanic wiedzy o tym jakie moga byé odlegle konsekwencje kliniczne przebytego
zakazenia SARS-CoV-2 wymaga czasu. Wryniki badan pokazuja, 2e u osob, kiore przebyly
infekcje, obserwuje sig zmiany w drddblonku naczyf krwionoénych. Dlatego zasadne wydaje
sie prowadzenie badaf, kidre dostarczg informacji o tym, czy i w jakim stopniu, zakazenie
SARS-CoV-2 moZe doprowadzié do rozwoju odleglych problemdw klinicznych. Ohjawy
obserwowane w ostrej postaci choroby zwricily uwagg na konsekwencje kliniczne, kiore
mogg byé wynikiem uszkodzenia Srodblonka. Poniewa? zmiany w $rodblonku nie
ograniczajg sig¢ tylko dulnsirej fazy choroby, 11Ial-:gu:; zasadne wydaje sig sp.mwﬂz.enie cZy u
osdb, u kiérych przebieg' kliniczny i_",H.]{ElE:.ﬂi.EI |_11ia}. cl;amkle:r Iaglud.n:.r lub bezobjawowy,
mogg pojawic sig odlegle pn__mbl:rn;.' zdrowotne, takie jaj-: éhg:in::b}r aulﬂi_mm'unia:ac}fim czy
zwigkszone ryzyko wysigpienia -:.hn;rf:t-:u zat;:nmw{r-zakm:pqw}'c- h.'Oba té zjawiska w
perspekitywie czasu mogg prowadzié do probleméw zdrowotnych u osdb, k:téu[e mialy kontak!
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W problematyke tg dobrze wpisuje si¢ rozprawa doktorska mgr Pawla Kozlowskiego

N

iy

wykonana pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n. med. Olgi Ciepieli w Zaktadzie Medycyny
Laboratoryjnej, Warszawskiego Uniwersyletu Medycznego. Srodki na badania pozyskano 2

grantu wewnetrznego WLM.

Oceniang rozprawg doklorska stanowi cykl trzech publikacji, w tym dwoch
oryginalnych i jednej pogladowej poswigconych ocenie ryzyka rozwoju chorib
autoimminizacyjnych oraz chordb wynikajgeych z uszkodzenia érddblonka u ostb po
przebytym zakazeniem SARS-CoV-2. Wszystkie publikacje znalazly sig w czasopismach o
wysokim wspolezynniku oddzialywania (IF). Prace oryginalne zostaly juz opublikowane.
Pierwsza z nich w Medicine w 2022 roku, druga w Scandinavian Journal of Immunology w
2023 roku. Laczny IF tych dwoch publikacji wynosi 7.6 oraz 210 punktow MNiSW.
Natomiast trzecia publikacja - 1o praca pogladowa juz po recenzjach (pre-progj), przyjeta do
druku w Journal of Medicine Open, dla ktorej Doktorant podaje tylke 5 punktéw MNISW.
We wszystkich tych publikacjach mgr Pawel Koztowski jest pierwszym autorem.

We Wsigpie Doktorant dobrze wprowadza w problematykg badawezg. Szezegodowo
omawia budowe i cvkl replikacyjny wirusa. W dalszej cagici tego rozdzialu charakieryzuje
chorobg COVID-19 zwracajge szezegolng uwage na objawy kliniczne w przypadku ostrej
postaci choroby. Nastepnie zwraca uwage na wystgpowanie, czynniki ryzyka i objawy
kliniczne "long COVID™. W kolejnej czefci Wstgpu omawia uszkodzenie srodblonka naczyf
w nastepstwie zakazenia wirusem. Doktorant zwraca uwagg. ze konsekwenc)q tege moize byc
uruchomienie mechanizmow immunologicznych i zaburzenie procesdw akiywacji ukladu
hemostazy. Ma kofcu Wstepu zawarte 53 informagje o procesach, ktorych zakbdcenie moke
sprzyjaé autoimmunizacji u osob po przebytej infekcji SARS-CoV-2.

Mam kilka uwag do tej czedci pracy. W rozdziale tym zamiast stowa "manifesiacja®
lepiej byloby uzyé "objawy kliniczne” (str.14, 23), zamiast "prewalencja” na stronie 23,
proponuje "wspolczynnik chorobotwdrczodei” i na tej samej stronie zamiast "zaburzenia
afekiu" napisaé "zaburzenia nastroju”. Mam jeszeze ogdlng uwagg dotyczgea cytowania |
dotyczy ona calej pracy. Zwyczajowo pidmiennictwo cytje sig w nawiasach kwadratowych, a
nawiasy okragle stuzg tylko do wyjaéniania skrotow. Mam réwniez uwageg do tabeli nr 11 na

stronie 36. Jej tytul wskazuje, 2e zawiera wykaz chordb i standw autoimmunizacyjnych,
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dlatego w wierszu nr 8 zamiast "obecnod¢ przeciwcial antyfosfolipidowych” lepiej byloby
napisaé "zespoly, kidrym towarzysey wystgpowanie przeciweiat antyfosfolipidowych”.

Zatodenia i cele pracy s jasno sformulowane. Poszukiwanie markerow pomocnych
do oceny stopnia uszkodzenia §rodblonka przez wirusa wydaje si¢ zasadne, Autor stara sig
ustalié, czy u osob, kidre nie sg obcigzone czynnikami ryzyka, zakazenie SARS-CoV-1 moze
stanowi¢ zagrozenie rozwojem odleghych powikiah wynikajaeych z uszkodzenia drodblonka
naczyh. Celem badafn Doktoranta jest poglebienie wiedzy na temat czynnikow kiore mogg
byé pomocne do diagnostyki odleglych skutkéw klinicznych po infekeji SARS-CoV-2.

Mam kilka uwag redakeyjnych do celow pracy. Do celu nr | mozna byloby dodac
slowo "stopien” uszkodzenia komorek érodblonka. Natomiast w celu nr 3 Aulor raczej
prébuje “ustalié” fenotyp, a nie "oceniad" go, poszukujae dopiero parametrow, kidre moglyby
by¢ przydatne do przewidywania odlegtych skutkéw infekcji.

Wszystkie trzy przedstawione do recenzji publikacje tworzg cykl poeswigcony
poplebieniu wiedzy o ewentualnych konsekwencjach klinicznych przebylego zakazenie
wirusem SARS-CoV-2, zwlaszcza o lagodnym lub bezobjawowym przebiegu klinicznym, u
osoh, kiére nie sg obcigzone dodatkowymi czynnikami ryzyka. Dokiorant stara sie ustali€ czy
moZe to prowadzi¢ do przetrwalego uszkodzenia srddblonka i przyczynié sie do rozwoju
chordb o podlozu autoimmunizacyjnym i zaburzeh hemostazy.

Do realizacji zatozonych celéw Doktorant wykorzystal surowicg pochodzges od 294
dawcow krwi, z czego 215 oséb  mialo w surowiey przeciweiata przeciwko biatku N wirusa,
osoby te tworzyly grupg badang. W badaniu bralo udzial rowniez 75 dawcow krwi w
surowicy ktorych nie wykryto przeciweial przeciwko SARS-CoV-2, kidrzy tworzyli  grupg
kontrolng. U wszystkich zbadano stezenie wybranych markerdw uszkodzenia srodblonka i
glikokaliksu praz poszukiwano prz:ciwcial pntc:iu(iadmwch i przeciwko [i-2-glikoproteinie.

W publikacji "Mild - to - muderme COVID-19 cunvalﬁmﬁnls rmay prr:stnl: pro-longed
endothelivm injury” Dcrl:turant ocenial stopiefi nasilénia -atanu zapalnngu, aktywacm komérek
srodblonka | uszkodzenia glikokaliksu "u nﬂdmmeﬂmw t.z-:gn miarg bylo stgzenie
selektyny - E i syndekanu - 1. Ten"etap badin w}-kazal e u osob uunh-:mmny::h
dodatkowymi czynnikami ryzyka, po minimum & mms:e,l::gch_- .-l]b:E-'EI!"I-'ﬂ.I_lrl: sie cechy
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przetrwalego uszkodzenia | preetrwalej aktywacji rodblonka, byé moZe Z utrzymujacym sig
zaburzeniem struktury glikokaliksu,

W publikacji "Mild to moderate COVID-19 does not predispose Lo the development of
autpimmune rheumatic diseases or autoimmune - based thrombosis”, Doklorant przedstawil
wyniki badal dotyczgce wysigpowania przeciwcial ANA i przeciwcial przeciwko
p2-glikoproteinie w surowicy badanych osob. Z badaf wynika, ze osoby nieobcigzone, po
przebyciv infekeji SARS-CoV-2 mogg byC narazone na rozwdj chorob zwigzanych z
przetrwatym  uszkodzeniem srovdblonka. Poki co. w badanej grupie nie wykazano
zwiekszonego ryzyka rozwoju procesow autoimmunizacyjnych. Zdaniem Doklorania nalezy
prowadzi¢ podobne badania w dhuzszym przedziale czasowym od infekeji.

Trzecia publikacja "Long COVID definition, symptoms, risk factors, epidemiology
and autoimmunity. A narrative review” przyjgta do druku w American Journal of Medicine
Open w bardzo staranny sposdb porzgdkuje informacje dotyczaee relacii SARS-CoV-2 z
uktadem odpornodciowym czlowieka | wskazuje jaki to moze mieé wplyw na ksztaltowanie

fenotypu immunologicznego.

Mam kilka uwag redakeyjnych do czesci Podsumowanie. Na stronie 123 niezrecznic
bezmi zwrot "dawstwo krwi®, zamiast "krwiodawstwo". Na stronie 126 "epifenomen” mozna
zastapié zwrotem "zjawisko widme”. Na tg) samej stronie troszke niczrecznie brzmi zwrol
"ogodlnie zdrowych” czy malo precyzyjne okreslenie "w okresie krbtszym niz 6 miesigcy od
ustapienia choroby". Zdziwila mnie informacja o trudnodciach z pozyskaniem przez
Doktoranta takich informacii o badanych osobach, jak pleé czy wiek.

Sformulowane przez Doktoranta trzy wnioski odpowiadajg na wezesniej postawione
cele pracy. Piémiennictwo wykorzystane do realizacji dysertacji liczy 228 pozycjl.
Opracowanie koficzg ofwiadczenia wspotautordw publikacji oraz spis rycin i tabel. Wysoko
oceniam wartoéé meryloryczng rozprawy doktorskie] Pana mgr Pawla Kozlowskiego. Temat
rozprawy jest aktualny, Wybor tematu zostal dobrze uzasadniony. Rozprawa potwierdza
dobre przygotowanie Doktoranta do realizacji tematu. Badania zostaty rzetelnie
zaplanowane, z wykorzystaniem nowoczesnego warsztatu naukowego. Wyniki badan
dostarczajg informaci o malo poznanych konsekwengjach klinicznych zaka2enia SARS-CoV-
2. Pragne podkreslié duga starannodé przygotowania dysertac)i do recenzji. Praca stanowi
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oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Wyniki badan zostaty opublikowane w

crasopismach migdzynarodowych o wysokim wspdlezynniku oddziatywania.

Rozprawa doktorska mgr Pawla Kozlowskiego spelnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce { Dz, U. z 2018 r. poz.
1668). W zwiazku z powyzszym wnioskujg do Rady Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznege o przyjecie | dopuszezenie mgr Pawla Kozlowskiego do dalszych

etapbw przewodu doklorskiego.
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