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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Aliny Szewczyk-Dabrowskiej
pt. ,, Wplyw wybranych stanéw chorobowych na przebieg zakazenia
SARS-CoV-2 oraz dynamika powstawania przeciwcial chroniacych przed

zakazeniem”

Zidentyfikowanie przypadkow zakazen nowym, wysoce zakaznym 1 Szybko
rozprzestrzeniajagcym si¢ ludzkim betakoronawirusem, oznaczonym jako SARS-CoV-2 przez
Migdzynarodowy Komitet Taksonomii Wirusow, spotkalo si¢ z bezprecedensowa
odpowiedzig ze strony srodowiska naukowego. W krétkim okresie czasu rozpoczgto badania
skupiajace si¢ na biologii wirusa, diagnostyce jego zakazen, klinicznym obrazie COVID-19,
czyli choroby, ktorag powoduje, dlugoterminowych jej powiktaniach, czynnikach ryzyka
cigzkiego przebiegu, a takze aspektach immunologicznych infekcji SARS-CoV-2. Tego typu
badania staly si¢ bezposrednio i posrednio plaszczyzng do poszukiwania celowanych
substancji leczniczych o dziataniu antywirusowym 1 opracowywania kandydatek na
szczepionke, ktore ostatecznie zostaty autoryzowane 1 zastosowane na masowa skale,
przyczyniajac si¢ do redukcji zgondéw. Z drugiej strony, SARS-CoV-2, jako wirus RNA,
cechuje wysoka zmienno$¢, ktora to wptywaé moze, w zréznicowany sposob, zar6wno na
kliniczny obraz zakazen, skuteczno$¢ metod profilaktycznych 1 ryzyko reinfekcji u
ozdrowiencow.

W zwigzku z tym istnieje stata potrzeba prowadzenia badan dotyczacych réznych
aspektow COVID-19 w zréznicowanych grupach oséb majacych kontakt z wirusem SARS-
CoV-2. W te potrzebe wpisuje si¢ przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska autorstwa
Pani lek. Aliny Szewczyk-Dabrowskiej pt. ,,Wpltyw wybranych stanéw chorobowych na
przebieg zakazenia SARS-CoV-2 oraz dynamika powstawania przeciwciat chronigcych przed
zakazeniem”, ktorej promotorem jest Pani prof. dr hab. Krystyna Dabrowska, a promotorem
pomocniczym Pani dr n. med. Urszula Grata-Borkowska. Na przedstawiong prace doktorska
sktada si¢ cykl trzech, powigzanych tematycznie publikacji. Chociaz kazda z nich dotyczy

innego aspektu infekcji koronawirusem SARS-CoV-2 to nalezy je postrzega¢ jako spojny



cykl tematyczny, gdyz wspdlnym dla nich mianownikiem jest zakazenic SARS-CoV-2,
odpowiedz humoralna na nie oraz czynniki ksztattujace ciezko$¢ jego przebiegu.

W pierwsze] pracy ujetej w cyklu prowadzono ocen¢ zmian dynamiki poziomu
przeciwcial w grupach zréznicowanych w zaleznosci od historii infekcji SARS-CoV-2 i
statusu zaszczepienia, a takze wsrdd niezaszczepionych pacjentow hospitalizowanych w
zalezno$ci od ciezkosci przebiegu choroby. W kolejnej pracy poszukiwano zaleznosci
pomiedzy przebiegiem klinicznym zakazenia koronawirusem, a przebytym, potwierdzonym
testem serologicznym, kontaktem z kretkiem Borrelia. Wreszcie w trzeciej pracy
poszukiwano czynnikow ztego rokowania w grupie pacjentow onkologicznych, ktorzy
stanowig istotng grupe ryzyka w COVID-19.

Fakt, ze kazda z tych prac dotyczy odmiennych aspektow zwigzanych z COVID-19
jest zrozumialy i powinien by¢ wrecz postrzegany jako zaleta. W okresie pandemii niektorzy
badacze 1 grupy naukowe podejmowaty si¢ bardzo zrdznicowanej tematyki dotyczacej
COVID-19, od aspektow epidemiologicznych i klinicznych, poprzez ocen¢ skutecznos$ci
niefarmaceutycznych metod profilaktyki, szczepien, postepowania terapeutycznego, az po
tematyke Srodowiskowa czy nawet spoteczng. Z jednej strony $wiadczy to o dojrzatosci i
wszechstronnosci naukowej takich badaczy, a z drugiej strony podkres$la wieloaspektowos¢
zdarzen epidemiologicznych o charakterze pandemicznym 1 potrzebg¢ prowadzenia
zroznicowanych badan. A jak wynika z o$§wiadczen przedstawionych przez wspotautorow
publikacji ujetych w cyklu doktorskim, Doktorantka odegrata bezsprzecznie wiodaca rolg w
powstaniu kazdego z artykutow. Rola ta polegata zardwno na przygotowaniu koncepcji badan
I prowadzeniu ich, jak rowniez na opracowaniu, interpretacji i prezentacji wynikow oraz
przygotowaniu manuskryptu. Pozostali wspotautorzy odgrywali akcesoryczne i nadzorujace
role oraz stworzyli logistyczne i ekonomiczne warunki dla realizacji badan. O$wiadczenia
doktorantki oraz wspotautorow, ujete w cyklu doktorskim, sg takze zgodne z deklaracjami ich
wktadu przedstawionymi w poszczegolnych publikacjach naukowych. Ponadto lek. Alina
Szewczyk-Dgbrowska jest w kazdej z nich pierwszym autorem, a w jednej z nich rowniez
autorem korespondencyjnym.

Wszystko to jednoznacznie podkresla, ze Doktorantka jest osoba o stosownym
przygotowaniu teoretycznym do podjetego przez nig tematu, a zarazem posiadajaca
umiejetnos¢ prowadzenia pracy naukowej na wysokim poziomie, na co wskazuje m.in.,
opublikowanie wynikow badan w zagranicznych, recenzowanych czasopismach naukowych,
ktore sa rozpoznawalne w $wiecie nauki. Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, ze

wszystkie trzy artykuly opublikowano w trybie otwartego dostgpu (ang. open access),
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wpisujac si¢ tym samym w potrzebe uprawiania nauki, z ktérej rezultatow korzysta¢ moze
kazdy, co nabrato dodatkowego znaczenia w trakcie rozwijajacej si¢ dynamicznie sytuacji
epidemiologicznej COVID-19.

Rozprawa doktorska rozpoczyna si¢ od wprowadzenia czytelnika w poruszang
tematyke, omowienia metod 1 wynikéw zastosowanych w kazdej z prac i zwiezlego ich
przedstawienia, po czym nast¢puje czg$¢ zasadnicza w postaci przedrukéw publikacji
naukowych stanowigcych podstawe dysertacji.

Doktorantka w polskojezycznym Wstepie stwierdza, ze wciaz nie jest jasne, dlaczego
niektore osoby przechodzg infekcje bezobjawowo lub skapoobjawowo, inne za§ rozwijaja
petnoobjawowa chorobe czgsto wymagajacg wsparcia oddechowego, nierzadko zakonczong
zgonem. Z pewno$cig nie wszystkie czynniki mogace wplywa¢ na cigzko$¢ przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2 i interakcje pomigdzy nimi zostaty zbadane. Niemniej jednak dzigki
réznym badaniom udato si¢ wyodrebni¢ grupy ryzyka cigzkiej postaci COVID-19, wskaza¢
kluczowe warianty wybranych gendéw powigzanych z podatnoscig na zakazenie SARS-CoV-2
i jego Klinicznym przebiegiem, jak i zidentyfikowac¢ czynniki $rodowiskowe, wiacznie z
zanieczyszczeniem powietrza, ktoére rowniez moga pod tym wzgledem odgrywac¢ pewna role.
Wszystko to wskazuje zatem na ztozone, wieloptaszczyznowe podtoze ksztattujace przebieg i
konsekwencje infekcji koronawirusem SARS-CoV-2, ktore w mojej opinii powinno zosta¢
uwzglednione w czegsci Wstepu. Umozliwitoby to bowiem jeszcze lepsze zracjonalizowanie
podjetej przez Doktorantkg¢ bardzo waznej tematyki, ktora przeciez uzupetnia luki w wiedzy
dotyczace zwigzkow pomigdzy wybranymi parametrami klinicznymi a cigzkoscia COVID-109.

Dlatego uprzeimie prosze, by Doktorantka w trakcie obrony pracy doktorskiej przyblizyia

zwiezle aktualny stan wiedzy dotyczacy epidemiologicznych, genetycznych i

srodowiskowych czynnikéw mogacych odgrywac role w podatno$ci na zakazenie SARS-

CoV-2 i jego dalszy przebieq.

W pierwszym artykule ujetym w cyklu doktorskim, opublikowanym na tamach
czasopisma PLOS ONE, analizowano poziomy przeciwcial anty-SARS-CoV-2 wérod
niezaszczepionych 1 w pelni zaszczepionych osob, ktore byly ok. pdét roku wczedniej
seronegatywne oraz osob, ktore pot roku wczesniej byly seropozytywne, a jednocze$nie
zostaly zaszczepione badZz nie przyjely szczepionki. Prowadzenie tego typu obserwacji
dawato szans¢ na oceng, wsrod ktorych uczestnikow moglo doj$¢ do zakazenia SARS-CoV-2
na przestrzeni ok. pot roku. W tym celu w badaniu stusznie wykorzystano analize st¢zenia
przeciwcial IgG przeciwko biatku nukleokapsydu (N), ktéore nie jest antygenem

szczepionkowym — a zatem wzrost poziomu tych przeciwcial mozna wykorzysta¢ jako marker
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przebytej infekcji. Ponadto w pracy analizowano 90-dniowa dynamike¢ zmian stezenia
przeciwcial ~ wsrdd  niezaszczepionych  pacjentow  wymagajacych  hospitalizacji,
zréznicowanych w zalezno$ci od przebiegu COVID-19 na przypadki tagodne, umiarkowane
(niewymagajacych terapii wspomagajacej funkcje uktadu oddechowego) 1 cigzkie
(wymagajacej terapii wspomagajacej oddychanie).

W omawianej pracy badawczej poczyniono bardzo ciekawe i wartosciowe obserwacie.
Wykazano miedzy innymi, iz 26% uczestnikow badania, u ktorych nigdy nie zdiagnozowano
wcezesniej infekcji SARS-CoV-2, wytworzyta przeciwciata anty-N. Wskazuje to na istotng
skale nieuswiadomionych infekcji, pomimo, iz w ujetym okresie (maj-grudzien 2021)
prowadzono w Polsce znacznie szersze niz obecnie badania diagnostyczne w Kierunku
zakazen koronawirusem. ROwnie wazng obserwacja bylo stwierdzenie znacznie wyzszego
odsetka przeciwcial anty-N w grupie osob niezaszczepionych, a wezesniej seronegatywnych
niz w grupie osob zaszczepionych. Obserwacja ta wskazuje na ochronny efekt szczepien w
zakresie ryzyka infekcji w okresie, w ktorym zakazenia w Polsce wywotywane byly przede
wszystkim wariantem Delta, charakteryzujacym si¢ najwyzsza patogennoscig ze wszystkich
dotychczasowych linii rozwojowych SARS-CoV-2 sposrod tych, ktore zyskaty znaczenie
globalne. Ponadto w przeprowadzonym badaniu stwierdzono, iz w poréwnaniu do 0sob
niezaszczepionych, ktore przeszly infekcje SARS-CoV-2 w sposéb skapoobjawowy badz
bezobjawowy, osoby zaszczepione charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem przeciwcial
przeciw domenie wigzacej receptor biatka kolca (anty-RBD), ktore odgrywaja wiodaca role w
neutralizacji wirusa. To z kolei podkre$la, iz, przynajmniej w zakresie przeciwciat
neutralizujacych, szczepienia sg silniej immunogenne niz tagodne infekcje 1 w zwigzku z tym
powinny lepiej od nich chroni¢ przed reinfekcja. Wreszcie, analizujagc 90-dniowa kinetyke
produkcji przeciwcial anty-SARS-CoV-2 w grupie nieszczepionych hospitalizowanych
pacjentow ustalono migdzy innymi, iz osiggaty one wysoki poziom w przeciggu 30 dni od
zakazenia, pozostajagc na wysokim poziomie rowniez po 90 dniach. Jednak w ostatnim
punkcie czasowym zauwazalny byl spadek poziomu zarowno przeciwcial anty-RBD jak i
anty-N, zwlaszcza u pacjentdéw z umiarkowanym 1 cigzkim przebiegiem COVID-19. To
ciekawa obserwacja, ktdra potencjalnie sugeruje, iz pacjenci z cigzszym COVID-19
charakteryzuja si¢ szybszym zanikaniem przeciwcial poinfekcyjnych. Oczywiscie dokladne
ustalenie tego wymagatoby prowadzenia badan przez dtuzszy czas przy jednoczesnym
kontrolowaniu zmiennych mogacych wplywa¢ na odpowiedz humoralng (np. wiek, BMI,

palenie papierosow, przyjmowane leki, wspotistniejace choroby).



Przeprowadzone badanie dostarcza danych, ktore wspierajg sensownos¢ szczepien,
jako metody profilaktyki COVID-19. Przeprowadzona analiza nie jest oczywiscie
pozbawiona pewnych ograniczen. Uwzglednione grupy byly nieduze, a praca opierata si¢
jedynie 0 oceng stezenia wybranych przeciwcial, bez oceny ich funkcjonalno$ci. Zastosowana
w badaniu metoda oceny przeciwcial wykorzystywata certyfikowana, multipleksowa metodg
diagnostyczng prowadzong w formie ptytki mikrotitracyjnej typu Immunoblot, ktéra oprocz
uwzglednionych w pracy przeciwciat anty-N i anty-RBD pozwala na jednoczesna jako$ciowa
i ilosciowa ocene przeciwcial przeciw podjednostce S2 biatka kolca SARS-CoV-2, przeciw
biatku otoczki (E) wirusa i jego papainopodobnej proteazie SARS-CoV-2 (PLPro).
Uwzglednienie tych przeciwcial, a w szczegolnos$ci anty-S2, byloby cieckawym uzupelnieniem
pracy. By¢ moze bedzie ona przedmiotem innych analiz prowadzonych przez Doktorantke. W
polskojezycznym omowieniu artykutu, ale i w samym artykule zwraca uwage pewna
niescisto$¢. Doktorantka stwierdza bowiem, iz szczepienie przeciw COVID-19 pozwala
jedynie na immunizacj¢ przeciw domenie wigzacej receptor (RBD). Wykorzystanie jedynie
RBD jako antygenu, cho¢ brane pod uwage na wczesnych etapach prac nad kandydatkami na
szczepionke, byloby rozwigzaniem wysoce podatnym na ucieczke immunologiczng bedaca
rezultatem zmienno$ci patogenu, gdyz jest to region bialka S cechujacy si¢ niska
konserwatywnos$cig. Dlatego ostatecznie zdecydowano si¢ wykorzysta¢ jako antygen biatko
S. Zaré6wno autoryzowane szczepionki adenowirusowe jak i preparaty mRNA pozwalajg na
ekspresj¢ catego biatka kolca, z podjednostka S1 i S2; podobnie szczepionka rekombinowana
w swoim skladzie zawiera pelne biatko S. Sadze¢ jednak, Zze wymieniona wyzej nieScisto$¢
wynika z uwzglednienia w badaniu jedynie przeciwcial anty-RBD sposrod przeciwciat
przeciw réznym epitopom biatka kolca, ktore produkowane mogg by¢ zarowno w odpowiedzi
na infekcje SARS-CoV-2, jak i podanie szczepionki. Ponadto warto zwrdci¢é uwage, ze
przeprowadzone badanie dostarcza danych dotyczacych swoistej odpowiedzi humoralnej,
ktora stanowi jedynie jedng z galezi odpowiedzi nabytej, indukowanej na drodze naturalnej
infekcji lub/i szczepienia. Swoista odpowiedz komorkowa odgrywa natomiast wiodacg role w
ograniczaniu  skutkow  klinicznych infekcji, co  zasadniczo jest priorytetem

wakcynologicznym. Bytbym zatem wdzigczny, gdyby Doktorantka w trakcie obrony mogta

przyblizy¢ charakterystyke 1 znaczenie poszczepiennej odpowiedzi komorkowe] w lagodzeniu

skutkow infekcji SARS-CoV-2.

Wartosciowych danych dostarcza rowniez druga publikacja ujeta w cyklu doktorskim,
opublikowana na tamach czasopisma Scientific Reports. Poszukiwano w niej potencjalnych

zwigzkow pomigdzy narazeniem na kretki Borrelia a przebiegiem COVID-19 w trzech
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grupach: (1) wsrod pacjentow hospitalizowanych z powodu ciezkiego przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2, (2) wsrod osob, ktore przeszty infekcje SARS-CoV-2 bezobjawowo lub
skapoobjawowo, a fakt zakazenia potwierdzono retrospektywnie poprzez analiz¢ przeciwciat,
oraz (3) wsrod u osob, u ktorych serologicznie potwierdzono brak przebytej infekcji SARS-
CoV-2. W celu potwierdzenia historii narazenia na kre¢tki Borrelia stosowano
wieloantygenowy test wykrywajacy przeciwciata z klasy IgM i1 IgG. Pozwala on na wykrycie
rowniez przeciwcial przeciw antygenom Anaplasma. Jest o tyle wazne, iz Anaplasma jest,
podobnie jak kretki Borrelia, przenoszona przez kleszcze. Wedlug mojej wiedzy
przeprowadzona analiza jest pierwsza, ktora eksplorowata zwigzki pomig¢dzy boreliozg a
COVID-19 i fakt ten zastuguje na duze uznanie. Warto rowniez zwroci¢ uwage, ze publikacja
wynikow tej analizy cieszyla si¢ duzym zainteresowaniem S$rodowiska naukowego |
dziennikarskiego. W momencie pisania niniejszej recenzji omawiany artykut doczekat si¢ ok.
10 tys. wyswietlen i to tylko na stronie wydawcy czasopisma, kilkuset wzmianek w mediach
spotecznosciowych, gtownie na profilach o charakterze popularyzujacym osiagnigcia
naukowe. Zostal rowniez omdéwiony w poswieconym mu artykule popularno-naukowym
opublikowanym na tamach amerykanskiego serwisu Medical News Today wydawanego przez
nowojorskie Healthline Media.

Wyniki wykazaty, iz wszyscy pacjenci wymagajacy hospitalizacji z powodu COVID-
19 charakteryzowali si¢ przeciwcialami swoistymi dla Borrelia. Dla poréwnania, w grupie
pacjentow z przebiegiem tagodnym/bezobjawowym dotyczyto to ok. 68% osob, a w grupie
bez historii infekcji koronawirusem — 32%. Pacjenci hospitalizowani odznaczali si¢ rOwniez
wyzszym stezeniem przeciwcial swoistych dla Borrelia, wickszg liczbg antygendow swoistych
dla Borrelia, a takze najwyzszymi poziomami przeciwciat IgG swoistych dla Anaplasma. W
zwigzku z tym wysuni¢to wniosek, iz narazenie na kretki boreliozy moze zwigksza¢ ryzyko
ciezkiego COVID-19. Natomiast to czego w mojej opinii w pracy =zabraklo to
przeprowadzenie analizy oceniajacej ewentualny wpltyw wspotwystepowania przeciwciat
przeciw Borrelia i Anaplasma na przebieg kliniczny COVID-19 w grupie hospitalizowanych
pacjentdéw, a zwlaszcza na ich $miertelno$¢.

Omawiajac uzyskane wyniki zasugerowano, iz kostymulacja szlaku receptorow Toll-
podobnych przez kretki Borrelia i SARS-CoV-2 moze prowadzi¢ do nadmiernej aktywacji
odpowiedzi zapalnej. To bardzo ciekawa sugestia, inspirujgca do dalszych badan mogacych
uwydatni¢ potencjalny mechanizm stojacy za potencjalnym zwigzkiem pomiedzy boreliozg a
COVID-19. Warto zauwazy¢, ze szlaki receptorow Toll-podobnych odgrywaja role w

odpowiedzi na infekcje bardzo r6znymi patogenami. Mozliwe wigc, ze infekcja kretkami
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Borellia doprowadza takze do innych zmian w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego,
tym samym uposledzajac jego prawidlowa, kontrolowana odpowiedz w wyniku infekcji
SARS-CoV-2. Dlatego tez istotnym pytaniem jest czy historia jednoczesnego narazenia na
Borrelia i Anaplasma nie zwigksza dodatkowo ryzyka niekontrolowanych reakcji zapalnych
w COVID-29, przektadajac si¢ tym samym na ciezszy przebieg choroby. Z pewnoscig jest to
zagadnienie warte dalszych badan, dla ktérych omawiana publikacja stanowi S$wietny
fundament. Powinna ona rowniez inspirowa¢ kolejne badania szukajace zwigzkow pomigdzy
narazeniem na Borrelia i Anaplasma, a chorobami zakaznymi innymi niz COVID-109.

Nie umniejszajac znaczenia i warto$ci wspomnianej wyzej publikacji, warto jednak
podkresli¢ pewne ograniczenia przeprowadzonej analizy. Po pierwsze, wzigte pod uwage
grupy sg relatywnie nieliczne. Po drugie, nie mozna wykluczy¢, ze na uzyskane wyniki
wplyw mogly mie¢ zmienne, ktoérych nie uwzgledniono w analizie. O ile uj¢te w badaniu
grupy byly poréwnywalne pod wzgledem wieku i rozktadu ptci, nie wiadomo jak ksztaltowata
si¢ prewalencja poszczegolnych chorob wspotistniejacych (sercowo-naczyniowych, cukrzycy,
otylosci i innych), ktére przeciez sa rozpoznanymi czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu
COVID-19. Wreszcie, przeprowadzone badanie zaprojektowano na wykrywanie zwigzku
korelacyjnego, a nie przyczynowo-skutkowego. Autorzy pracy sa tego $wiadomi, na co
wskazuje takze tytul publikacji — ,,Correlation between COVID-19 severity and previous
exposure of patients to Borrelia spp”. Dla porzadku warto jednak podkresli¢, ze uzyskane
wyniki nie pozwalajg na stwierdzenie, iz narazenie na kretki Borrelia faktycznie zwigksza
ryzyko cigzkiego COVID-19. Wymagaloby to bowiem przeprowadzenia odpowiednio
zaplanowanego badania prospektywnego. Niemniej jednak, pomimo ograniczen, ktore
przeciez dotycza badan roznego typu, przeprowadzona analiza dostarcza warto§ciowych
obserwacji i tak jak juz wspomniano, stanowi dobry fundament dla dalszych analiz zwigzkow
pomiedzy borelioza a COVID-19. Ciekawe byloby réwniez zbadanie czy wczesniejsze
narazenie na kretki Borrelia moze zwigkszaé¢ ciezkos$¢ przebiegu infekcji wariantami SARS-
CoV-2 rbéznigcymi si¢ pod wzgledem patogennosci, np. przeprowadzajagc badanie
porownujace to zjawisko w okresach dominacji wariantu Delta z okresem, w ktoérym
wystepowatl wariant Omikron, albo pomigdzy okresami dominacji podwariantu BA.1

Omikron a innymi podwariantami tej linii rozwojowej. W _zwiazku z tym uprzejmie prosze

Doktorantke o u$cislenie w trakcie obrony rozprawy doktorskiej w jakim okresie prowadzono

badanie zwigzku boreliozy z COVID-19. Nie znalaztem bowiem informacji na ten temat w

opisie badania, jak i w samej publikacji.



W trzecim artykule, opublikowanym na tamach czasopisma Journal of Clinical
Medicine, analizowano dokumentacj¢ medyczng 151 onkologicznych pacjentow
hospitalizowanych z powodu COVID-19, uwzglgdniajac w tej grupie pacjentdow z
rozpoznaniem nowotworu zto§liwego z przerzutami lub bez. Dzi¢ki temu mozliwe bylo
przeprowadzenie analizy pozwalajgcej na wskazanie czynnikow predykcyjnych zgonow w
oparciu o szereg parametrow demograficznych, biochemicznych i klinicznych. Zrozumienie
parametréw, ktére dodatkowo moga pogarsza¢ rokowanie wsrdd nich jest niezwykle wazne
dla podejmowania dodatkowych dziatan zaradczych. W przeprowadzonym badaniu, jako
grupe kontrolng wykorzystano dane pochodzace od 151 pacjentow bez choroby
nowotworowej, dopasowanych pod wzgledem parametréw demograficznych i réwniez
hospitalizowanych z powodu COVID-19. Wykorzystujac wielowymiarowe modele
proporcjonalnego hazardu Coxa wykazano, iz ryzyko $mierci ws$rdd pacjentow
onkologicznych bylo istotnie wyzsze w przypadku mezczyzn i pacjentow z obecno$cig
przerzutow w przebiegu choroby nowotworowej. Ponadto ryzyko to byto wyzsze wsrod
pacjentow z zaburzeniami $wiadomosci (sennoscig lub splataniem) i patologicznymi
szmerami oddechowymi przy przyjeciu, a takze o0sob charakteryzujacych si¢ niska
liczebnoscig krwinek biatych i wysoka liczbg neutrofilii.

Poczynione w omawianej pracy obserwacje sg bardzo wazne. Dostarczaja bowiem
cennych wskazowek dotyczacych przebiegu hospitalizacji z powodu COVID-19 wsrod
pacjentow onkologicznych, moga postuzy¢ w opracowaniu modeli prognostycznych i
poszukiwania rozwigzah terapeutycznych, ktére ostatecznie mogltyby przelozy¢ si¢ na
poprawe leczenia 1 lepsze rokowanie w tej szczegdlnej grupie pacjentow. Uzyskane wyniki
moga rowniez stanowi¢ punkt odniesienia dla podobnych analiz, ale prowadzonych w innych
okresach pandemii, zdominowanych przez inne warianty SARS-CoV-2. Z opisu
metodologicznego wynika, iz analizowani w pracy pacjenci hospitalizowani byli w okresie od
marca 2020 r. do sierpnia 2021 r., a zatem przed pojawieniem si¢ linii rozwojowe]j wariantu
Omikron, cechujacej si¢ nizszym znaczeniem klinicznym. Jednocze$nie brany pod uwage
okres obejmowal czesciowo czas podawania szczepionek przeciw COVID-19, do
otrzymywania ktérych priorytetyzowano pacjentow z choroba nowotworowa. Dlatego
pewnym zaskoczeniem jest nie uwzglgdnienie w pracy statusu zaszczepienia zaréwno w
grupie badanej, jak i dopasowanej grupie kontrolnej. By¢ moze wynikato to z braku dostepu
do takich danych. Bytbym jednak wdzieczny, gdyby Doktorantka ustosunkowata sie¢ do tej

kwestii w trakcie obrony pracy doktorskiej.




Poza tym, z obowigzku recenzenta musze zauwazy¢ kilka niescistosei i niedociagnieé,
ktore pojawiajg sie w recenzowanej pracy doktorskiej. W polskojezycznym Wstepie
Doktorantka podaje dane, np. stwierdzona oficjalnie liczbe zakazen badz procentowy stopien
zaszczepienia (str. 5), ale nie uscisla okresu, do ktorego si¢ one odnosza. Podanie takiej
informacji jest w szczegdlnosci istotne w przypadku omawiania zjawisk dotyczacych
dynamicznie zmieniajacej sie sytuacji epidemiologicznej. Innym drobnych uchybieniem jest
odmienianie w niektdrych czesciach polskojezycznego omowienia publikacji tacinskich nazw
rodzajowych (np. kretek ,,Borrelii”, str. 6; zakazenie ,.Borrelia”, str. 13, 14), ktére z zasady
nie podlegaja regutom odmiany typowej dla jezyka polskiego. Nie zawsze tez wszystkie
gatunkowe nazwy lacinskie napisano kursywa (np. str. 13, str. 14). Wyr6zniane sg rowniez
grupy osob, ktdre przeszly ,,peten cykl szczepien” lub byly ,,w pelni zaszczepione™ (np. str. 5,
str. 9), podczas gdy okreslenie to traci na znaczeniu w dobie kolejnych dawek
przypominajacych szczepionek przeciw COVID-19. Wszystkie te kwestie maja jednak
charakter drobnych niedopatrzenn i w zaden sposob nie umniejszajg pozytywnego odbioru
rozprawy przedstawionej do recenzji.

Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska wnosi nowe
informacje dotyczace COVID-19 z zakresu zaréwno immunologii jak przebiegu klinicznego
choroby w réznych grupach pacjentow. Jest jednoczesnie solidnym fundamentem do
prowadzenia dalszych badan o charakterze eksperymentalnym, pozwalajacym poszukiwac
mechanizmow stojacych za zjawiskami opisanymi w badaniach, w przeprowadzenie ktorych
Doktorantka miata istotny wklad. Badania te nie budza tez zadnych watpliwosci natury
etycznej, a na ich przeprowadzenie uzyskano zgody wiasciwej Komisji Bioetycznej, ktorej
kopie uwzgledniono w rozprawie doktorskiej.

Nie mam zadnych watpliwosci, iz rozprawa doktorska Pani lek. Aliny Szewezyk-
D3abrowskiej spelnia wszystkie warunku okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnosz¢
wi¢e do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich o dopuszczenie Pani mgr Aliny Szewczyk-Dabrowskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage szczegolne znaczenie poznawcze uzyskanych
wynikéw oraz ich inspirujacy wplyw dla dalszego rozwoju badan, co w szczegodlnosSci
dotyczy pracy analizujacej zwiazki pomiedzy borelioza a COVID-19, wnosz¢ o
wyréznienie niniejszej rozprawy doktorskie;j.

(P\ ol‘v ‘D'Za)v- Sls

Poznan, 19 kwietnia 2023 r.
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