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Zgodnie z uchwala Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 20.03.2024 roku przedstawiono mi do oceny rozprawe
doktorskg na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne Pana mgr Pawla Kozlowskiego pt. ,,Ocena markerow uszkodzenia $rédblonka i
rozwoju autoimmunizacji po zakazeniu SARS-CoV-2 u o0sob nieobcigzonych dodatkowymi
czynnikami ryzyka”, ktérej podstawg stanowia trzy publikacje:

1. Kozlowski P, Smiarowski M Przyborska W, Zemlik K, Matecka-Gietdowska M,
Leszczynska A, Garley M, Ciepiela O: Mild-to-moderate COVID-19 convalescents
may present pro-longed endothelium injury. Journal of Clinical Medicine

2022;11(21):6461. https://doi.org/10.3390/jcm11216461



2. Kozlowski P, Lulek M, Skwarek A, Smiarowski M, Matecka-Gietdowska M, Ciepiela
O: Mild-to-moderate COVID-19 does not predispose to the development of
autoimmune rheumatic diseases or autoimmune-based thrombosis. Scandinavian
Journal of Immunology 2023;98(5):e13313. https://doi.org/10.1111/sji.13313

3. Kozlowski P, Leszczynska A, Ciepiela O: Long COVID definition, symptoms, risk
factors, epidemiology and autoimmunity - a narrative review. American Journal of
Medicine Open 2024. https://doi.org/10.1016/j.ajmo.2024.2024.100068

Rozprawa doktorska mgr Pawla Koztowskiego ma charakter opracowania opartego o
zbiér monotematycznych artykuiéw naukowych, w ktérych Doktorant jest pierwszym
autorem a wspoOtautorzy okreslaja swoj procentowy udzial. W sklad zbioru wchodza juz
opublikowane dwie prace oryginalne petnotekstowe oraz jedna praca przegladowa, przyjeta
do druku po recenzjach (Journal Pre-proof). Sumaryczny wskaznik oddziatywania prac
oryginalnych (IF) wynosi 7,6, a liczba punktéw ministerialnych to 210, natomiast dla pracy
przegladowej Doktorant podaje tylko 5 punktow ministerialnych. Wysoki IF wiaczonych w
sktad rozprawy publikacji oryginalnych podkresla wysoki poziom naukowy rozprawy, gdyz
zostaly one uprzednio poddane wymagajagcym procesom recenzowania przez
miedzynarodowe zespoly ekspertow, spelniajac tym samym wymagania stawiane w
swiatowych czasopismach naukowych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 164 strony i sktada si¢ z kilkunastu
czesci: stowa kluczowe, wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, spis tresci, wykaz
stosowanych skrotow, streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), wstep, zatozenia i cel
pracy, kopie opublikowanych prac (kopie trzech artykuléw), podsumowanie z wnioskami,
pismiennictwo, kopia opinii Komisji Bioetycznej, o$wiadczenia wspdlautoréw publikacji
wraz z szacunkowym okre$leniem ich procentowego wkladu oraz spisy (rycin i tabel).

Wiasciwg tresé rozprawy rozpoczyna wstgp teoretyczny, w ktdrym w sposob syntetyczny i



kompleksowy Doktorant omawia zagadnienia zwigzane z tematem rozprawy doktorskiej:
przedstawia budowe i cykl replikacyjny wirusa SARS-CoV-2, charakteryzuje chorobe
COVID-19 z uwzglednieniem jej ostrej postaci, zwracajac uwage na epidemiologie, czynniki
ryzyka i objawy kliniczne towarzyszace ,long COVID”. Natomiast w dalszej czesci tego
rozdziatu skupia si¢ na uszkodzeniu srédblonka oraz procesach, ktérych zakidcenie moze
sprzyja¢ autoimmunizacji w nastgpstwie infekcji wirusem SARS-CoV-2.

Gtoéwnym zalozeniem i celem rozprawy doktorskiej Pana mgr Pawla Koztowskiego
byto ustalenie czy u oséb, ktore nie sg obcigzone dodatkowymi czynnikami ryzyka, zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 moze wplywaé na rozwdj odlegtych powiktan wynikajacych z
uszkodzenia $rodblonka naczyn oraz rozwdj choréb o podlozu autoimmunizacyjnym i
zaburzen hemostazy. Cele szczegbtowe pracy zostaly sformulowane jasno i poprawnie,
jedynie w przypadku celu nr 1 i 2 sugerowatabym dodanie stowa ,...stopnia uszkodzenia”.
Natomiast sam pomyst Autora dotyczacy poglebienia wiedzy na temat czynnikéw, ktore
moga by¢ pomocne w diagnostyce odlegtych konsekwencji zakazenia wirusem SARS-CoV-2
u osob bez dodatkowego obcigzenia czynnikami ryzyka, uwazam za bardzo interesujgcy i
istotny z punktu praktyki kliniczne;j.

Badania przeprowadzono na grupie 294 honorowych dawcéw krwi w okresie od
sierpnia 2021 roku do kwietnia 2022 roku, w tym 215. z obecnymi w surowicy
przeciwcialami przeciwko biatku N wirusa, ktérzy stanowili grupe badang oraz 79., w
surowicy ktorych nie wykryto przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2, stanowili oni grupe
kontrolng. W obu grupach zbadano st¢zenie markeréw aktywacji i uszkodzenia $rédblonka
oraz glikokaliksu (ICAM-1, VCAM-1, selektyny E, syndekanu-1), a takze oceniono obecno$é
przeciwcial przeciwjadrowych i przeciwko B2-gikoproteinie I. W pierwszej pracy pt. ,,Mild-
to-moderate  COVID-19 convalescents may present pro-longed endothelium injury”

wykazano, iz u oséb nieobcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka, po minimum 6



miesigcach od ustgpienia objawoéw choroby COVID-19, obserwuje si¢ cechy przetrwalej
aktywacji i uszkodzenia $rodblonka z prawdopodobnie utrzymujacym si¢ zaburzeniem
struktury glikokaliksu. Z kolei w drugiej pracy pt. ,,Mild-to-moderate COVID-19 does not
predispose to the development of autoimmune rheumatic diseases or autoimmune-based
thrombosis” dokonano analizy czesto$ci wystgpowania przeciwciat ANA oraz przeciwcial
przeciwko P2-glikoproteinie 1. Wykazano, iz infekcja wirusem SARS-CoV-2 nie
spowodowala, w czasie nie krotszym niz 6 miesigcy od ustapienia objawéw choroby COVID-
19, powstania fenotypu autoimmunizacyjnego u o0s6b zdrowych nieobcigzonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka, jak réwniez, iz nie istnieje u nich zwigkszone ryzyko
powikian zakrzepowo-zatorowych spowodowanych autoimmunizacyjng odpowiedzig ustroju.
Jednakze, co sugeruje sam Doktorant, badania nalezaloby przeprowadzi¢ w dtuzszym
przedziale czasowym. Publikacja przegladowa przyjeta do druku w American Journal of
Medicine Open pt. ,,Long COVID definition, symptoms, risk factors, epidemiology and
autoimmunity - a narrative review.” w przejrzysty sposob systematyzuje informacje na temat
wzajemnego oddziatywania wirusa SARS-CoV-2 z uktadem odpornosciowym cziowieka oraz
wplywu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na rozwdj fenotypu autoimmuniazacyjnego.
Doktorant dokonat wnikliwego podsumowania wynikéw pochodzacych z prac
oryginalnych i poprawnie sformutowal wnioski rozprawy doktorskiej, ktore w petni
odpowiadaja na‘ postawione wczesniej cele pracy. Ze wzgledu na funkcj¢ Recenzenta
sugerowatabym zastgpienie uzytych w tej czg¢sci pracy sformutowan, takich jak zbyt
ogdlnikowego ,,...ludzi ogélnie zdrowych.”, czy ,,...dawstwo krwi”, ktére to w pracy
naukowej brzmig nieco niezrgcznie. Ponadto Pan mgr Pawel Kozlowski stusznie zauwaza
ograniczenia przeprowadzonych badan, jednak uczciwe i krytyczne ich przedstawienie

$wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta. Tematyka rozprawy jest bardzo aktualna i



dostarcza informacji o malo jeszcze znanych odleglych nastgpstwach klinicznych COVID-19.
Wyb6r tematu pracy zostat dobrze uzasadniony a jej warto$¢ merytoryczng oceniam wysoko.

Rozprawa doktorska mgr Pawia Kozlowskiego zostala starannie zaplanowana i
rzetelnie zrealizowana. Poszczegodlne czgsci rozprawy Doktorant opracowal na podstawie 228
pozycji piSmiennictwa stanowigcych doniesienia z lat 1966 - 2024, z czego ok. 81% stanowig
prace pochodzace z ostatnich 5 lat. Z obowiazku Recenzenta chciatabym przedlozyé
pojedyncze sugestie, glownie redakcyjne, ktére moga prowadzi¢ do udoskonalenia pracy.
Poza juz wczesniej wspomnianymi, sugerowalabym aby slowa kluczowe umiescié
odpowiednio po streszczeniach w jezyku polskim i angielskim, nazwy anglojezyczne zapisaé
kursyws, w wykazie skrétow w przypadku wyjasniefi biatek wirusa SARS-CoV-2 do nazw
anglojezycznych dopisa¢ stowo ,protein”, gdyz sa to biatka: plaszcza, membrany,
nukleokapsydu i kolca, czyli ,spike protein” zamiast ,,surface” oraz usungé wystepujace
przed i po tabeli I puste strony nr 26 i 28. Pragne jednak stanowczo podkreslié, iz wskazane
przeze mnie drobne niedociagnigcia redakcyjne nie ujmuja w zaden spos6b merytorycznej
jakosci rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc uwazam, iz przediozona do recenzji rozprawa doktorska jest
przemyslang oraz dobrze zaprojektowana praca o duzej wartosci klinicznej i zawiera
wymagane elementy rozprawy doktorskiej. Autor wykazat si¢ aktualng wiedza, umiejgtnie
postuzyt si¢ metodami analitycznymi aby zrealizowac zaplanowane cele oraz dokonat analizy
statystycznej i interpretacji jej wynikoéw, ktore zostaly przedstawione w sposéb logiczny,
rzetelny i konsekwentny, co wskazuje na umiejetnos¢ Pana mgr Pawla Kozlowskiego do
samodzielnego projektowania i prowadzenia prac badawczych. Potwierdzony przez
wspotautordw wysoki procentowy udzial Doktoranta (odpowiednio: 55%, 65% i 55%) w
powstanie artykuldw stanowiacych cykl prac $wiadczy o znaczagcym wkladzie w ich

powstanie. Stwierdzam zatem, ze rozprawa doktorska autorstwa Pana mgr Pawla



Koztowskiego pt. ,,Ocena markerow uszkodzenia Srédbtonka i rozwoju autoimmunizacji po
zakazeniu SARS-CoV-2 u o0s6éb nieobcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spetnia 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 zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pana mgr Pawla Kozlowskiego do dalszych

etapOw postgpowania o nadanie stopnia doktora.

Signed by /
Podpisano przez:

G~

Ewa Gruszewska
Date / Data:

2024-05-15
11:55

dr hab. n. med. Ewa Gruszewska



