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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pawta Koztowskiego

pt. "Ocena markeréw uszkodzenia srédbtonka i rozwoju autoimmunizacji po zakazeniu SARS-CoV-2 u oséb
nieobcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka"

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Pawta Kozlowskiego jest zbiorem 3 opublikowanych i
powiazanych tematycznie artykutéw naukowych dotyczgcych wptywu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na komérki
i funkcje srédbtonka oraz rozwéj autoimmunizacji u osob, ktére nie byly obcigzone dodatkowymi czynnikami
ryzyka. Cykl publikacji stanowig 2 oryginalne prace doswiadczalne oraz 1 praca pogladowa, opublikowane w
recenzowanych zagranicznych czasopismach naukowych o facznej punktacji IF=7,6 ( 215 pkt. MNiSW ). We
wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem.

Rozprawe doktorska rozpoczyna prezentacja cyklu prac i danych bibliograficznych publikaciji, nastepnie
spis tresci oraz wykaz stosowanych skrétow w porzadku alfabetycznym. Stosowane w pracy skréty sa w wiekszosci
anglojezyczne i ich rozwinigcia zostaty przedstawione poprawnie zaréwno w j.polskim jak i angielskim. Niewielka
uwaga dotyczy wilasciwego ttumaczenia skrétu "MR-proADM", ktdre powinno brzmieé "$rodkowy fragment
propeptydu adrenomeduliny”. Kolejne rozdziaty stanowig streszczenia pracy w j.polskim i angielskim, ktére s
przejrzyste i spojne. Nastepnie, Doktorant opisuje skale problemu dotyczacego zagadnienia we wstepie, ktéry jest
wprowadzeniem do zatoZeri i celéw pracy. Wstep wzbogacaja piekne ryciny wykonane z duig starannosicia
graficzng i merytoryczna.

Celem przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byto pogtebienie wiedzy na temat wplywu zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 na komérki $rédblonka oraz rozwdj autoimmunizacji u 0oséb nieobcigzonych innymi
czynnikami ryzyka. Cel i hipotezy badawcze zostaly sformutowane prawidtowo. W opisie hipotezy badawczej
znalazto sie jednakze zdanie, ktére wydaje sie wykracza¢ poza moiliwosci badawcze Doktoranta chodzi
mianowicie o szacowanie prawdopodobieristwa wystapienia odleglych nastepstw choroby COVID-19 w grupie
badanych o0s6b. Cele szczegdtowe sq rozszerzeniem celu giéwnego, Doktorant przedstawit 4 cele szczegétowe,
ktére w opinii recenzenta, mozna ograniczy¢ do dwdch t;j.

1. Ocena zwigzanego z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 uszkodzenia komérek srodbtonka i glikokaliksu
2. Ocena czestosci wystepowania fenotypu autoimmunizacyjnego u ozdrowiericow.

Ocenie podlegajq nastepujgce prace (sumaryczny IF 7,6; MNiSW 215)

1. Mild-to-Moderate COVID-19 Convalescents May Present Pro-Longed Endothelium Injury. Autorzy: Pawet
Koztowski, Marcin Smiarowski, Wiktoria Przyborska, Karolina Zemlik, Milena Matecka-Gietdowska,
Aleksandra Leszczyriska, Marzena Garley , Olga Ciepiela. Opublikowana w Journal of Clinical Medicine
2022, 11, 6461. https://doi.org/10.3390/jcm11216461. 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: Pawet Koztowski, Michalina Lulek, Agata Skwarek,
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Marcin Smiarowski, Milena Matecka- Gietdowska, Olga Ciepiela. Opublikowana w Scandinavian Journal of
Immunology 2023; 00:e13313. https://doi.org/10.1111/sji.13313. IF= 3,7; MNiSW 70.

3. Long COVID definition, symptoms, risk factors, epidemiology and autoimmunity — A
narrative review. Autorzy: Pawet Kozlowski, Aleksandra Leszczyriska, Olga Ciepiela. Praca opublikowana
w American Journal of Medicine Open 2024; Volume 11, June 2024, 100068.
https://doi.org/10.1016/j.ajm0.2024.100068. MNiSW 5.

Pierwsza z prac oryginalnych mgr Pawta Koztowskiego i wsp. "Mild-to-Moderate COVID-19 Convalescents
May Present Pro-Longed Endothelium Injury" dotyczy potencjalnego dtugoterminowego uszkodzenia srédbtonka
u oséb, ktére wyzdrowialy po tagodnym lub umiarkowanym przebiegu choroby COVID-19. Wyniki badari
przeprowadzonych w tej pracy sugeruja, ze u rekonwalescentéow moze wystgpowac dtugotrwata dysfunkcja
érédbtonka, co moze mie¢ dtugoterminowy wptyw na stan zdrowia uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
wykazato znaczgco wyiszy poziom E-selektyny lecz nizszy syndekanu-1 u oséb po przebyciu COVID-19 w
poréwnaniu z grupg kontrolng, co moze wskazywa¢ na trwatg aktywacije i uszkodzenie Srédblonka.

Obserwacje mgr Koztowskiego i wsp. dotyczace roli syndekanu-1 u pacjentéw po przebyciu COVID-19 zostaty
wykorzystane w niedawno opublikowanej metaanalizie (Ghondaghsaz, E., Khalaji, A., Norouzi, M. et al. The utility
of syndecan-1 circulating 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/s12879-023-08473-90 ), w ktdrej
sposrod 3 prac dotyczacych syndekanu-1, w jednym badaniu odnotowano znacznie wyzsze poziomy syndekanu-
1, podczas gdy w drugim odnotowano znacznie nizsze poziomy syndekanu-1 u pacjentéw z COVID-19. Chociaz
liczba badan byta niewielka, wyniki tej metaanalizy mogg wskazywac, ze uszkodzenie glikokaliksu wystepuje
czesciej w aktywnej fazie choroby i ustepuje po przebyciu COVID-19. Zatem oznaczanie syndekanu-1 jako
biomarkera funkcji $rédbtonka moze mie¢ mniejsze znaczenie prognostyczne u pacjentéw po przebyciu COVID-
19 czego dowodzi réwniez praca mgr Kozlowskiego. Niemniej jednak, badanie podkresla znaczenie
monitorowania stanu naczyn krwionoénych u oséb, ktore przezyty COVID-19, nawet tych, u ktérych objawy byty
tagodne do umiarkowanych, poniewaz moga by¢ one narazone na ryzyko dtugotrwatej dysfunkcji srédbtonka.

W drugiej pracy pt. "Mild-to-moderate COVID-19 does not predispose to the development of autoimmune
rheumatic diseases or autoimmune-based thrombosis"; opublikowanej w the Scandinavian Journal of
Immunology, mgr Pawet Koztowski wraz z wspétautorami, podijat sie préby zbadania czy choroba COVID-19 o
przebiegu fagodnym do umiarkowanego zwigksza ryzyko rozwoju choréb autoimmunologicznych. W badaniu
wziely udziat 294 osoby doroste, w tym 215 0s6b po przebyciu COVID-19 oraz 79 zdrowych oséb stanowiacych
grupe kontrolng. Metodyka badan zostata dobrze opisana. Autorzy zaobserwowali nizsza czgsto$¢ wystgpowania
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) u oséb po przebyciu COVID-19 w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng
oraz brak istotnej obecnosci przeciwciat przeciwko beta-2-glikoproteinie | (beta2-GPI) w obu grupach. Wyniki te
sugeruja, ze tagodny do umiarkowanego COVID-19 nie prowadzi do rozwoju choréb reumatycznych ani zakrzepicy
o podtozu autoimmunologicznym przez co najmniej sze$¢ miesiecy po zakazeniu. Jak Autor stusznie wskazuje,
ograniczeniem tej pracy jest brak doktadnych danych dotyczacych badanych os6b, w tym wieku i ptci oraz statusu
immunologicznego przed przebyciem choroby COVID-19 ( w kontekscie
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oznaczanych przeciwciat). Prosze by Doktorant odnidst sie do tych uwag i ewentualnego wptywu ww. czynnikéw
na rozwdj choréb autoimmunologicznych.

W trzeciej z prac, ktdra jest praca pogladowa pt. "Long COVID definition, symptoms, risk factors,
epidemiology and autoimmunity — A narrative review"; opublikowanej w American Journal of Medicine Open;
Doktorant zebrat i podsumowat informacje na temat wzajemnego oddziatywania wirusa SARS-CoV-2 z uktadem
immunologicznym oraz wplyw zakaienia wirusem na rozwdj autoimmunizacji. Podsumowane w pracy dane
literaturowe moga wskazywaé na zwigzek pomiedzy ciezkim przebiegiem choroby COVID-19 a obecnoscia
przeciwciat antyfosfolipidowych bez zwiekszenia ryzyka incydentu zakrzepowo-zatorowego. Ponadto, w artykule
zebrano informacje dotyczace wptywu zakazenia wirusem na rozwdj odlegtych powiktann znanych jako ,long
COVID”. Artykut czyta sie z przyjemnoscig i jest on realnym podsumowaniem tematyki przedstawionej w
rozprawie doktorskiej. Pewien niedosyt pozostawia niewielka punktacja czasopisma, lecz nie ujmuje to absolutnie
waloréw merytorycznych pracy oraz wkiadu Doktoranta w jej powstanie.

Rozprawe doktorsky koriczy podsumowanie a nastepnie wnioski. Na podstawie przedstawionego celu rozprawy
Doktorant sformutowat trzy gtéwne wnioski, ktére z wyjatkiem ostatniego wniosku wynikaja bezposrednio z
przeprowadzonych badar i sci$le odpowiadaja tematyce publikacii.

Rozprawe koriczy rozdziat poswiecony pismiennictwu, zawierajacy 228 pozycji literaturowych, a nastepnie opinia
Komisji Bioetycznej oraz oswiadczenia wspdfautoréw publikacji. Rozprawe zamyka spis rycin oraz tabel.

Na szczegblng uwage zastuguje fakt, ze mgr Pawet Koztowski jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach
przedstawionych do rozprawy a jego wkiad w powstanie tych prac wynosi w zaleznosci od pracy 55% i 65%.

Podsumowujac, stwierdzam ze przedstawiony w ramach rozprawy doktorskiej cykl publikacji stanowi
oryginalny i wartosciowy dorobek naukowy. Doktorant posiada wiedze merytoryczng oraz praktyczng do
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Rozprawa doktorska mgr Pawla Kozlowskiego pt: . "Ocena
markeréw uszkodzenia $rédbtonka i rozwoju autoimmunizacji po zakazeniu SARS-CoV-2 u 0séb nieobcigzonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka" stanowi oryginalne rozwigzanie problemu i spetnia wszystkie wymogi
zwyczajowe i ustawowe, stawiane rozprawom doktorskim w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych, okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
z 2022 r., poz. 574). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt pozytywnie oceni¢ rozprawe doktorska mgr Pawta
Koztowskiego i wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek
o dopuszczenie mgr Pawta Koztowskiego do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora.
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