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1. Wprowadzenie oraz ocena zasadnosci podjecia tematu badawczego
Zidentyfikowany pod koniec 2019 r. koronawirus SARS-CoV-2, bedacy
czynnikiem etiologicznym COVID-19, dorowadzit do rozwoju najwiekszej pandemii
obserwowanej w XXI wieku. Wybuch pandemii COVID-19. W ciagu trzech lat od
wybuchu pandemii COVID-19, na calym $wiecie odnotowano ponad 686 min
przypadkéw zachorowan na COVID-19 i ponad 6,8 min zgonéw z powodu COVID-19.
Metody ograniczania transmisji zakazen SARS-CoV-2 roznily sie na poszczegdlnych
etapach przebiegu pandemii. W pierwszych miesigcach podstawe dzialan
przeciwepidemicznych stanowily interwencje legislacyjne, nakazy i zakazy majace na celu
ograniczenie liczby kontaktow interpersonalnych, a tym samym ograniczenie ryzyka
transmisji zakazen. W kolejnych miesigcach dziatania przeciwepidemiczne koncentrowaty
si¢ wokol promocji szczepien przeciw COVID-19. Z uwagi na ograniczong liczbe danych
na temat przebiegu COVID-19, w tym odpowiedzi uktadu immunologicznego
wytwarzane]j po kontakcie z koronawirusem SARS-CoV-2, naukowcy na calym $wiecie
inicjowali liczne badania naukowe majace dostarczy¢ odpowiedzi na pilne i aktualne
pytania dotyczace COVID-19. Kinetyka odpowiedzi przeciwcial po infekcji SARS-CoV-2
stanowita jedno z kluczowych pytan, zaréwno z perspektywy medycyny klinicznej, jak i
zdrowia publicznego. Czas utrzymywania si¢ przeciwcial po infekcji SARS-CoV-2,
determinuje m.in. zasadno$¢ kwarantannowania os6b z kontaktu z przypadkiem COVID-
19. Wraz z uruchomieniem w styczniu 2021 r. Narodowego Programu Szczepien przeciw
COVID-19, jednym z istotniejszych pytan byl czas utrzymywania si¢ przeciwcial po
szczepieniu przeciw COVID-19. Ponadto, istnialo niewiele publikacji naukowych na
temat czasu szczepienia ozdrowiencow, jak rowniez czasu utrzymywania sie odpowiedzi
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immunologicznej po poszczegélnych dawkach szczepionki przeciw COVID-19.

Z uwagi na fakt, iz pandemia COVID-19 stanowila duze wyzwanie zdrowotne,
spoteczne i1 gospodarcze, $rodowisko akademickie na calym $wiecie podejmowalo
starania, majace na celu dostarczenie wiarygodnych danych naukowych na temat
koronawirusa SARS-CoV-2 i przebiegu COVID-19. Pandemia udowodnila rowniez jak
wysokie znaczenie dla podejmowania dzialan i interwencji zdrowia publicznego majg
dane naukowe, dotyczace populacji zamieszkujacej na terenie danego kraju. Postgpowanie
zgodnie z zasadami evidence-based public health wymaga dobrej jakosci wiarygodnych
danych naukowych.

Poznanie dynamiki powstawania przeciwcial anty-SARS-CoV-2 stanowi wazny
element planowania dziatan przeciwepidemicznych i rozwoju rekomendacji. Podj¢ta przez
lek. Aling Szewczyk-Dabrowskg tematyka rozprawy doktorskiej jest istotna i niezwykle
aktualna. Krajowe dane dotyczace rozwoju odpowiedzi immunologicznej przeciw SARS-
CoV-2 oraz identyfikacja czynnikéw wplywajacych na przebiec COVID-19 znajduja
istotne praktyczne zastosowanie, zaréwno z perspektywy medycyny klinicznej jak i
zdrowia publicznego. Co istotne, dane do analizy Doktorantka pozyskata w trakcie
pandemii COVID-19, co stanowi istotng warto$§¢ poznawczg i $wiadczy o duzych
zdolno$ciach organizacyjnych Doktorantki, ktére umozliwily gromadzenie materiatu

badawczego w tak trudnym czasie.

2. Ocena struktury rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska przygotowana zostata na podstawie
cyklu 3 publikacji (3 prace oryginalne), opublikowanych w jezyku angielskim w
recenzowanych czasopismach naukowych. Sumaryczna warto$§¢ wskaznika Impact Factor
cyklu publikacji wynosi 13,713 oraz 380 punktow MEiN. We wszystkich trzech pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Jak wynika z dolgczonych do rozprawy doktorskiej
oswiadczen wspotautoréw, Doktorantka jest wiodagcym autorem we wszystkich
publikacjach wchodzacych w skiad cyklu. Wedtug zatagczonych oswiadczen, Doktorantka
aktywnie uczestniczyla m.in. w opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu zalozen
merytorycznych i koncepcji badan, gromadzeniu materialu badawczego, analizie danych,
interpretacji wynikdéw, gromadzeniu piSmiennictwa naukowego, przygotowaniu oraz
zredagowaniu manuskryptow, a takze przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentéow
poszczegblnych publikacji. Nalezy podkreslié, ze publikacje stanowigce rozprawe
doktorska ukazaty sie w renomowanych czasopismach naukowych, o wysokim wskazniku

Impact Factor.
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Publikacje stanowiace rozprawe doktorska:
1) Szewczyk-Dabrowska A, Budziar W, Baniecki K, Pikies A, Harhala M, Jedruchniewicz
N, KaZmierczak Z, Gembara K, Klimek T, Witkiewicz W, Nahorecki A, Barczyk K,
Grata-Borkowska U, Dabrowska K. Dynamics of anti-SARS-CoV-2 seroconversion in
individual patients and at the population level. PLoS One. 2022;17(9):¢0274095.
doi: 10.1371/journal.pone.0274095. IF=3,752; MEiN=100
2) Szewczyk-Dgbrowska A, Budziar W, Harhala M, Baniecki K, Pikies A, Jedruchniewicz
N, Kazmierczak Z, Gembara K, Klimek T, Witkiewicz W, Nahorecki A, Barczyk K, Ktak
M, Grata-Borkowska U, Dgbrowska K. Correlation between COVID-19 severity and
previous exposure of patients to Borrelia spp. Sci Rep. 2022;12(1):15944.
doi: 10.1038/s41598-022-20202-x. IF=4,997; MEiN=140
3) Szewczyk-Dabrowska A, Banasik M, Dgbrowska K, Kujawa K, Bombala W, Sebastian
A, Matera-Witkiewicz A, Krupinska M, Grata-Borkowska U, Sokolowski J, Kilis-
Pstrusinska K, Adamik B, Doroszko A, Kaliszewski K, Pomorski M, Protasiewicz M,
Jankowska EA, Madziarska K. Assessment of Clinical Indicators Registered on
Admission to the Hospital Related to Mortality Risk in Cancer Patients with COVID-19. J
Clin Med. 2023;12(3):878.
doi: 10.3390/jcm12030878. IF=4,964; MEiN=140

Praca liczy tgcznie 120 stron (wraz z obszemymi zatgcznikami). Rozprawa
doktorska zostala przygotowana w spos6b typowy dla rozpraw doktorskich bazujacych na
cyklu publikacji i zawiera wprowadzenie, cel badafi, material i metody, oméwienie
wynikow i wnioski. Omoéwienie rozprawy doktorskiej obejmuje jedynie 15 stron
komputerowego maszynopisu, niemniej jednak publikacje stanowigce integralng czesé
rozprawy doktorskiej ((rozdzialy 3-5) pozwalaja na szczegblowe zapoznanie sie z
osiggnigciem naukowym Doktorantki i tworzg logicznie powigzang catosé. Ponadto, do
zasadnicze] czgsci rozprawy doktorskiej zataczone zostaly: opinia Komisji Bioetycznej,
oswiadczenia wspoétautoréw oraz zyciorys naukowy Doktorantki.

3. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Tytut pracy doktorskiej odpowiada tresci publikacji stanowigcych rozprawe
doktorskg. Giéwnym celem badan sformulowanym przez Doktorantke byta analiza
przeciwcial skierowanych przeciwko SARS-CoV-2 wytworzonych w wyniku infekcji tym
wirusem lub szczepienia oraz analiza przebiegu choroby COVID-19 w zaleznosci od
okreslonych stanéw chorobowych. Cel gléwny zostal sformulowany prawidlowo i
odpowiada tresci rozprawy doktorskiej. Cele szczegdétowe byly zgodne z celami publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie;.

Zastosowane przez Doktorantke metody badawcze opieraly sie¢ w dominujacej
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czesci na badaniach laboratoryjnych i byly zgodne z obowigzujagcym standardem
postgpowania w tego typu badaniach. Na potrzeby prowadzonych badan Doktorantka
uzyskala zgode wiasciwej Komisji Bioetycznej. Szczegdtows metodologie zastosowang
na potrzeby realizacji poszczegolnych etapow pracy doktorskiej i opracowania publikacji,
przedstawiono w pelnych tekstach prac sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska.

Analizy statystyczne Doktorantka przeprowadzita za pomocg programow
GraphPad Prism, TIBCO Software Inc. (2017), oraz Statistica wersja 13.

W pierwszej publikacji Doktorantka dokonata oceny dynamiki zmian poziomu
przeciwcial specyficznych do SARS-CoV-2 w okresie 7 miesiecy u wybranej grupy
pacjentéw bioracych udzial w przesiewowym badaniu populacji Dolnego Slaska. W
badaniu uwzgledniony zostal wczesniej zidentyfikowany kontakt z wirusem i status
szczepienia przeciw COVID-19. Poréwnano zmiany poziomy przeciwcial w czasie,
uwzgledniajgc decyzje o przyjeciu szczepien przeciwko SARS-CoV-2. Ponadto, dokonano
oceny i porownania kinetyki przeciwcial u pacjentow hospitalizowanych z powodu
COVID-19 w zaleznosci od cigzkosci przebiegu choroby. Na podstawie uzyskanych
wynikéw Doktorantka stwierdzilta, ze specyficzne przeciwciata anty-SARS-CoV-2, ktore
rozwingly si¢ po infekcji nie moga by¢ uznane za istotny czynnik odpornosci populacyjne;j
7 miesigcy pdzniej, a czynnikiem zapewniajgcym dobry poziom odpornosci populacji na
COVID-19 sg szczepienia. Ponadto, na podstawie uzyskanych wynikéw, Doktorantka
stwierdzita, ze najwyzszy poziom ochrony osiggnieto w grupie rekonwalescentow, ktorzy
przyjeli pelny cykl szczepien przeciw COVID-19.

W drugiej publikacji Doktorantka dokonata oceny ewentualnego zwigzku mig¢dzy
wystepowaniem podwyzszonych pozioméw przeciwcial przeciwko Borrelia burgdorferi,
a przebiegiem COVID-19 w trzech réznych grupach pacjentéw. Uzyskane wyniki
wykazaly, ze pacjenci z ciezkim przebiegiem COVID-19 wykazywali wyzsze poziomy
przeciwcial przeciwko wybranym antygenom Borrelia zarbwno w porownaniu do dwdch
pozostatych grup jak i do grupy osob niezakazonych. Dodatkowo pacjenci z cigzkim
przebiegiem COVID-19 wykazywali rdwniez znacznie wyzsze poziomy IgG swoistych
dla antygenéw Anaplasma, podczas gdy Anaplasma jest czesto przenoszona razem z
Borrelig przez kleszcze. Na podstawie uzyskanych wynikow, Doktorantka wyciagneta
wnioski, w ktorych stwierdzita, ze mogg istnie¢ powigzania miedzy obecnoscig
przeciwcial przeciwko Borrelia burgdorferi a cigzszym przebiegiem choroby COVID-19,
a badania przesiewowe w kierunku przeciwciat skierowanych przeciwko Borrelii moga
przyczyni¢ sie do doktadnej oceny zagrozenia koniecznoscig hospitalizacji pacjentéw
zakazonych SARS-CoV-2.
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W trzeciej publikacji Doktorantka analizowata wptyw poszczegdlnych danych
diagnostycznych i symptomow rejestrowanych przy przyjeciu do szpitala z powodu
COVID-19 na ryzyko zgonu wsréd pacjentdw onkologicznych. Analiza ta, obejmowata
rowniez identyfikacje czynnikéw, ktorych rejestracja i monitorowanie moze byé
konieczne w opiece nad grupa chorych onkologicznych. Uzyskane przez Doktorantke
wyniki wykazaty, ze czynnikami zlego rokowania zarejestrowani w momencie przyjecia
do szpitala w grupie pacjentéw onkologicznych hospitalizowanych z powodu COVID-19
sa: ple¢ meska, przerzuty w chorobie nowotworowej, Swisty/rzezenia drobnobarikowe,
zaburzenia $wiadomosci (senno$é/splatanie), a takze mata liczba biatych krwinek i
wysoka liczba neutrofili zarejestrowanych przy przyjeciu. '

W publikacjach stanowiacych rozprawe doktorskg wyniki zostaly przedstawione w
postaci czytelnych tabel i rycin, a piSmiennictwo dobrano w sposob staranny. Artykuly
naukowe stanowiace rozprawe doktorska zostaly uprzednio zweryfikowane przez
recenzentOw w poszczegolnych czasopismach naukowych.

4. Uwagi
Publikacje stanowiagce rozprawe doktorska przygotowano w sposob staranny, a

catos¢ cyklu w petni odpowiada celowi pracy. Z obowigzku recenzenta pozwalam sobie
wskaza¢, kilku drobnych uwag, ktére nie wplywaja znaczaco na warto$¢ merytoryczng
pracy, ale ktére moglyby przyczyni¢ si¢ do wigkszego wyeksponowania wartosci
merytorycznej pracy:

- omoéwienie rozprawy doktorskiej obejmuje jedynie 15 stron komputerowego
maszynopisu i koncentruje si¢ wok6l omdéwienia wynikéw poszczegdlnych publikacii.
Rozprawa doktorska niesie za sobg szereg implikacji praktycznych, ktére mogltyby zostaé
omoéwione w dyskusji lub w formie osobnego podrozdziatu;

- w pracy obecne sa drobne nieliczne bledy edycyjne i stylistyczne, ktore nie
wplywaja na jej warto$¢ merytoryczna;

- referencje powinny by¢ wyodrebnione jako osobna czes$¢ pracy, uwzgledniona w
spisie tresci rozprawy doktorskiej.

5. Podsumowanie i wniosek koncowy
W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki

znajduja istotne praktyczne zastosowanie, badania zrealizowano w trudnym i
wymagajacym czasie pandemii COVID-19, a wyciggniete przez Doktorantke wnioski
przyczyniaja si¢ do zwiekszania stanu wiedzy na temat przebiegu zakazenia SARS-CoV-2
i dynamiki powstawania przeciwcial chronigcych przed zakazeniem. i moga znaczgco
przyczyni¢ si¢ do ograniczenia czgstosci wystepowania zakazen szpitalnych w Polsce.
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Stwierdzam, ze przedstawiona przez lek. Alin¢ Szewczyk-Dabrowska rozprawa
doktorska ,,Wplyw wybranych stanéw chorobowych na przebieg zakazenia SARS-CoV-
2 oraz dynamika powstawania przeciwcial chronigcych przed zakaZenie” stanowi
oryginalny i samodzielny dorobek Doktorantki. Rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwiazku z powyZszym,
zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaski we Wroclawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Aliny Szewczyk-
Dabrowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dyrektor Szkg pwia Publicznego — Dziekan
Centrum Med Tenia Podyplolowego

prof. dr hab. n. ned. Jarostaw Hinkas
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