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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lek Justyny Jachman-Kaputki,Zréznicowanie neurologicznych manifestacji zakazenia SARS CoV-2
wsréd pacjentdow hospitalizowanych w okresach dominacji réznych wariantéw wirusa”.

Dyscyplina: nauki medyczne / nauki o zdrowiu
Jednostka organizacyjna: Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im Ludwika Hirszfelda PAN,
Promotor: prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Marta Rorat.

Recenzent:Prof. dr hab. n. med. Joanna Zajkowska, Klinika Chordb Zakaznych i Neuroinfekcji UMB

Celem oceny przedtozonej do recenzji pracy jest ocena, czy przedtozona rozprawa spetnia
kryteria wymienione w art. 187 ust. 1-4 oraz czy Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, czy jest to oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, czy wykazuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktorantki i umiejetnos$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej.

Charakterystyka rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska zostata przedstawiona w formie cyklu 4 oryginalnych prac naukowych,
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych, indeksowanych w bazach
miedzynarodowych (np. PubMed, Scopus, Web of Science). Zgodnie z art. 187 ust. 3 ustawy rozprawa
doktorska moze mieé forme zbioru opublikowanych artykutéw naukowych, jezeli stanowig one
spdéjne osigghiecie naukowe

Cykl artykutéw dotyczy problematyki manifestacji i powiktari neurologicznych zwigzanych z
zakazeniem wirusem SARS-Cov-2 jest poprzedzony oméwieniem sktadajacym sie ze wstepu
wprowadzajacego do zagadnienia, wyjaénieniem celu pracy, przedstawieniem analizowanego
materiatu i zastosowanych metod. Catoéé sktada sig z 105 stron, zakoriczona jest oswiadczeniami
wspétautorédw potwierdzajacych udziat Doktorantki w tworzeniu manuskryptow, przedstawieniem
dorobku publikacyjnego i noty biograficznej Doktorantki. Doktorantka we wstepie sposdéb logiczny i
przejrzysty przedstawita koncepcje rozprawy doktorskiej w formie cyklu publikacji. Dobér formy
rozprawy doktorskiej jest w petni uzasadniony charakterem prowadzonych badan.

Ocena merytoryczna osiagniecia naukowego

Podjeta problematyka badawcza jest aktualna, klinicznie istotna oraz wpisuje sie w nurt
wspbiczesnych badan w naukach medycznych. Tematyka pracy ma istotne zhaczenie zaréwno
poznawcze, jak i praktyczne. W czasie pandemii bardzo cenne byty pierwsze prace wskazujgce na
zwigzek zakazenia z SArS CoV -2 a ukfadem nerwowym(praca nrl). Zagadnienie to juz po pandemii
pozostaje nadal przedmiotem intensywnych badan miedzynarodowych, co dodatkowo podkredla
trafno$é wyboru tematu. Badania udowadniajace wptyw zakazenia uktadu oddechowego z
obecnoscig manifestacjicjii neurologicznej, ttumaczg szereg dtugo utrzymujacych sie powikfan jak i
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uzasadniaja potrzebe prewencji w postaci szczepieni ze wzgledu na wielonarzagdowo$é zakazenia w
tym afektacje uktadu nerwowego. W opinii recenzenta Doktorantka w swojej rozprawie zajeta sie
problemem naukowym o wysokim znaczeniu dla zdrowia publicznego, a przedstawiony do oceny
zbidr prac spetnia kryteria wymienione w ustawie.

pracanr 1.
»Neurologic complications of SARS-CoV-2 infection in a 66-year-old man”.

Artykut ma forme opisu przypadku i przedstawia przebieg cigzkiego COVID-19 u 66-letniego
mezczyzny z nadcisnieniem tetniczym, u ktérego rozwineto sie wielonarzgdowe i wieloogniskowe
zajecie uktadu nerwowego. W okresie zdrowienia pojawity sie ciezkie objawy neurologiczne, Juz we
wczesnym okresie pandemii zakazen wirusem SARS CoV-2 autorzy zwracajg uwage ha mozliwosé
jednoczesnych ciezkich powiktah naczyniowych, zapalnych i neuropatycznych, atakze na fakt
uszkodzenie $rédbtonka i stan nadkrzepliwosci ktére jak potwierdzity znacznie pdiniejsze badania
odgrywaja kluczows role w patogenezie. Praca ma wysoka warto$¢ dydaktyczng dzigki doktadnej
dokumentacji neuroobrazowej (TK, MRI, angio-MRI) i trafne , potwierdzone w licznych znacznie
pézniejszych badaniach zwrdcenie uwagi na stan nadkrzepliwosci, burze cytokinowa i dysfunkcje
$rodbtonka. Pewng trudno$é sprawia rozdzieleniu wptywu SARS-CoV-2 od nastepstw ciezkiego stanu
krytycznego i leczenia intensywnego. Jednak w przekonujacy sposéb pokazuje, juz na poczatku
pandemii, ze COVID-19 nie jest wytacznie chorobg uktadu oddechowego, lecz schorzeniem
gdlnoustrojowym z potencjatem do wywotywania cigzkich, wielopoziomowych uszkodzer
neurologicznych.

Praca 2

Anti-NMDA Receptor Encephalitis Associated with SARS-CoV-2 Infection in the COVID-19
Pandemic: A Systematic Review jest praca przegladowa. Doktorantka przeprowadzita analize
literatury zgodnie z wytycznymi PRISMA, wyszukujac przypadki opisujace zwigzek pomigdzy COVID-
19 a zapaleniem mdézgu wigzanym z przeciwciatami anty-NMDAR. Kryteria wtaczenia: opisy
przypadkéw lub serie przypadkdw z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 i klinicznymi
dokumentacyjnymi cechami zapalenia mézgu anty-NMDAR. W wyniku analizy zidentyfikowano 16
pacjentéw z zapaleniem mézgu anty-NMDAR w kontekscie COVID-. Autorzy przegladu podkreslaja, ze
diagnostyka powinna obejmowa¢ testy serologiczne i PMR na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi NMDA rutynowo, zwtaszcza gdy u pacjenta z COVID-19 pojawiajg sie nietypowe objawy
neurologiczne, co moze wptynaé na rokowanie dzigki wczesnej immunoterapii. Pomimo duzej liczby
zakazer SARS-CoV-2 na Swiecie, liczba opisanych przypadkéw encefalitis anty-NMDAR pozostaje
niewielka, co sugeruje, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy jest mozliwy, ale rzadki. W opini
recenzenta, praca ta ma bardzo duze znaczenie. Obecno$¢ autoprzeciwciat przeciw receptorom
NMDA wskazuje, jednak na mozliwos¢ niszczenia neurondw w obszarze duzej gestosci NMDR(uktad
limbiczny, hipokamp), co mogtoby ttumaczy¢ powstawanie tzw”mgty moézgowej”, zaburzeri pamigci.
Zwrécenie uwagi na ten problem wydaje sie by¢ szczegélnie cenne, poniewaZ w opinii recenzenta
ilodé takich rozpoznan moze byé niedoszacowana z powodu braku prac wieloosrodkowych,
oznaczajacych obecnoéé tych przeciwciat w duzych grupach zakazonych SARS Cov-2.

Praca nr 3

Complexity and Diversity of the Neurological Spectrum of SARS-CoV-2 over Three Waves of COVID-
19. W pracy tej autorzy analizujg czestosc, charakter oraz znaczenie kliniczne objawéw i powiktan
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neurologicznych u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 w Polsce podczas trzech fal
pandemii: przed-Delta; Delta i Omicron. Badanie miato charakter retrospektywny, jednoos$rodkowy i
objeto 600 dorostych pacjentéw (po 200 z kazdej fali). Objawy neurologiczne opisano u 49%
pacjentdw, bez istotnych réznic miedzy falami. Zaburzenia $wiadomosci byty silnie zwigzane z
cigzszym przebiegiem choroby, koniecznoscig hospitalizacji na OIT oraz wyzszg Smiertelnoscig. BAl
gtowy okazat sig czynnikiem prognostycznie korzystnym, wigzacym sie z nizszg $miertelnodcia.
Choroby neurologiczne wspdtistniejgce, zwtaszcza otepienie i przebyty udar, istotnie pogarszaty
rokowanie. Autorzy konkludujg, ze manifestacje neurologiczne sg czestym i klinicznie istotnym
elementem COVID-19, a ich charakter i znaczenie prognostyczne réinig sie czgsciowo w zaleznosci od
dominujacego wariantu wirusa.lstotne klinicznie wnioski, zwtaszcza dotyczgce negatywnego
zhaczenia zaburzen swiadomosci i ochronnego charakteru bélu glowy.Badanie ma duze znaczenie
kliniczne i naukowe. Wnosi istotny wktad w zrozumienie neurologicznych aspektéw COVID-19 i
podkresla koniecznosé ich uwzgledniania w ocenie rokowania pacjentéw hospitalizowanych. Wyniki
majg praktyczne znaczenie dla lekarzy, a takze stanowig podstawe doprowadzenia dalszych, najlepiej
prospektywnych i wieloosrodkowych badan.

Praca nr 4.

Cross-Section of Neurological Manifestations Among SARS-CoV-2 Omicron Subvariants—Single-
Center Study

Celem pracy byta ocena czestoéci oraz charakterystyki klinicznej objawdw i powiktan neurologicznych
u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 w okresie dominacji wariantu Omicron, z
uwzglednieniem réznic pomiedzy kolejnymi subwariantami Omicron w Polsce. Badanie miafo
charakter retrospektywny, jednooérodkowy i objeto 426 dorostych pacjentéw hospitalizowanych w
latach 2022-2023. Chorych podzielono na trzy okresy (01, 02, 03) odpowiadajgce dominacji
kolejnych sublinii Omicron (m.in. BA.1/BA.2, BA.5/BQ.1/XBB, pézniejsze subwarianty XBB). Objawy
neurologiczne wystapity u 55,4% pacjentéw, a ich czestos¢ narastata w kolejnych okresach dominacji
Omicron. Autorzy wnioskuja, ze wariant Omicron, mimo tagodniejszego przebiegu oddechowego,
wigze sie z czestymi i klinicznie istotnymi manifestacjami neurologicznymi, ktérych czestosc i
charakter réznia sie pomiedzy subwariantami.Jest to pierwsze badanie analizujgce réznice
neurologiczne pomiedzy subwariantami .Praca dostarcza waznych dowoddw, ze neurologiczne
aspekty COVID-19 pozostajg istotnym problemem takze w erze Omicron, a ich czesto$¢ moze nawet
wzrasta¢ mimo ogélnego tagodnienia przebiegu choroby. Wyniki podkreslaja konieczno$é aktywnego
monitorowania stanu neurologicznego, zwfaszcza u pacjentéw starszych, oraz traktowania delirium i
incydentéw naczyniowych jako kluczowych czynnikéw ryzyka zgonu.

Uwagi recenzenta

Retrospektywny i jednoosrodkowy charakter badar w przedstawionych pracach ogranicza mozliwosc¢
uogdlniania wynikéw. Mozliwe jest takze niedoszacowanie objawéw subiektywnych oraz rzadszych
powiktar eurologicznych z powodu niejednorodnej diagnostyki (brak rutynowego MRI/EEG). Brak
obserwacji dtugoterminowej (brak danych o long COVID i péinych nastepstwach neurologicznych).
Brak genetycznego potwierdzenia subwariantow u poszczegdlnych pacjentéw (oparcie na danych
epidemiologicznych GISAID).

Uwagi te dotycza ograniczonych mozliwosci jakie miaty miejsce w czasie pandemii i nie umniejszaja
wartodci przedstawionych doniesien.




Prof. dr hab. Joanna Zajkowska
Klinika Chordéb Zakaznych i Neuroinfekeji, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
Biatystok 15-540, ul.Zurawia 14 neuroin@umb.edu.pl

Podsumowanie osiggniecia naukowego.

tacznie, publikacje dokumentujg spektrum neurologicznych nastepstw COVID-19 od ciezkich
powiktan naczyniowych i zapalnhych po czeste, lecz prognostycznie istotne objawy kliniczne, pokazuja
ewolucje obrazu neurologicznego choroby wraz ze zmieniajgcymi sie wariantami SARS-CoV-
2,identyfikuja kluczowe objawy neurologiczne o znaczeniu prognostycznym, istotne dla codziennej
praktyki klinicznej, wnoszg istotny wktad w miedzynarodowy obieg informacji medycznych w
czasopismach posiadajagcych IF. Osiggniecie totgczy obserwacje kliniczne z implikacjami
diagnostycznymi i prognostycznymi — oraz stanowi podstawe do dalszych badan prospektywnych nad
diugofalowymi nastepstwami neurologicznymi COVID-19.

Doktorantka odegrata kluczows role koncepceyjng i merytoryczng w realizacji cyklu badan
poswieconych neurologicznym manifestacjom zakazenia SARS-CoV-2, obejmujgcego zardwno opisy
przypadkdw, jak i analizy kohortowe pacjentdw hospitalizowanych w kolejnych fazach
pandemii.Systematyczna ocena objawdw i powiktari neurologicznych w przebiegu COVID-18,
zaplanowana jako cigg logicznie powigzanych badan, dokumentujacych ewolucje obrazu
neurologicznego COVID-19 w czasie, analiza ich znaczenia prognostycznego, poréwnanie obrazu
neurologicznego choroby pomiedzy kolejnymi falami pandemii oraz subwariantami SARS-CoV-2 jest
niekwestionowanym osiggnieciem naukowym wnoszacym istotny wkiad w dziedzinie patofizjologii
zakazenia SARS-CoV-2.). Osiggniecie naukowe Doktorantki przyczynia sie do pogiebienia wiedzy na
temat neurologicznych aspektéw COVID-19,wprowadzenia neurologicznych markeréw ryzyka do
oceny pacjentéw hospitalizowanych, stworzenia podstaw do dalszych badan nad dtugofalowymi
nastepstwami neurologicznymi zakazenia SARS-CoV-2. Istotne sg wnioski o znaczeniu
prognostycznym okreélonych objawdéw (np. delirium, zaburzer $wiadomosci, boléw gtowy.

Doktorantka samodzielnie sformutowata gtéwne pytania badawcze dotyczace czestosci,
charakteru oraz znaczenia prognostycznego objawdéw i powikfari neurologicznych w przebiegu
COVID-19,zaprojektowata spéjny cykl publikacji, okreslita metodologig zbierania i klasyfikacji danych
neurologicznych samodzielnie zrealizowata zadanie badawcze.

Doktorantka w trzech pracach odpowiadata jako pierwszy autor i korespondencyjny
odpowiadata za przygotowanie wszystkich tekstéw, opracowanie czeéci: wstep, cele pracy, metody,
wyniki oraz dyskusja,krytyczng analize literatury swiatowej i odniesienie wynikéw do aktualnego
stanu wiedzy, koordynacje wspdétautoréw oraz wprowadzanie poprawek po recenzjach, ponoszgc
petng odpowiedzialno$¢ naukowa za spéjnosc koncepcji badawcze), rzetelno$é analizy danych,
interpretacje wynikéw i formutowanie wnioskéw. Dzieki temu cykl publikacji stanowi oryginalny i
konsekwentny wktad autora w badania nad neurologicznymi aspektami COVID-19, dokumentujacy
ewolucje obrazu klinicznego choroby od pierwszej fali pandemii do okresu dominacji subwariantéw

Omicron.

tacznie, cztery prace dokumentuja petne spektrum neurologicznych nastepstw COVID-19 —~
od powiktari naczyniowych i zapalnych, przez objawy o znaczeniu prognostycznym, po rzadkie
zespoty autoimmunologiczne.Jest to spdjny, logicznie rozwijany cykl badawczy, ktérego gtéwnym
celem jest wielowymiarowa charakterystyka neurologicznych nastgpstw zakazenia SARS-CoV-2, ze
szczegdlnym uwzglednieniem ich patofizjologii, znaczenia prognostycznego oraz ewolucji klinicznej w
kolejnych etapach pandemii a takze pokazujg ewolucje obrazu neurologicznego zakazenia SARS-CoV-
2 w czasie (od pierwszej fali pandemii do subwariantéw Omicron),tacza obserwacje kliniczne z
mechanizmami patogenetycznymi, w tym immunologicznymi
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Przedstawione wyniki badan stanowig oryginalny wktad autora w rozwdj wiedzy medycznej i
spetniajg kryterium nowosci naukowej. Uzyskane wyniki pozwalajg uznaé rozprawe za oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego w postaci opisu manifestacji neurologicznych nowej, nie
opisywanej dotychczas choroby. Autorka przedstawita wtasne, nowatorskie podejscie badawcze
obserwacji z osrodka, gdzie bezposrednio miata kontakt z pacjentami w trudnym czasie pandemii.
Obserwacje prowadzone byty w czasie gdy doswiadczenia byty zbierane na biezgco a wymiana
dodwiadczen miedzy osrodkami, wprowadzanie baz danych byto dopiero budowane.

Zastosowana metodyka badan jest poprawna, adekwatna do celdw pracy i zgodna z aktualnymi
standardami badan medycznych. Dobér metod badawczych nalezy uznaé za wiasciwy i
uzasadniony.Przeglad dotychczasowej literatury w czasie prowadzonych badan wsakzywat na potrzbe
badan opisowych jak i tych potwierdzonych analizg statystyczng, ktdra zostata dobrana prawidtowo.
Doktorantka wykazata sie dobrg znajomoscig badanego tematu jak zasad prowadzenia badan
klinicznych.

Whnioski koncowe

Przedstawiona rozprawa doktorska spetnia wymagania okres$lone w art. 187 ust 1-4 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, stanowi oryginalne osiggniecie naukowe, potwierdza zdolnos¢ autora
do samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z powyiszym wnioskuje o dopuszczenie rozprawy doktorskiej do dalszych etapéw
postepowania w sprawie nadania lekarz Justynie Jachman-Kaputka stopnia doktora nauk medycznych

Whiskuje rowniez o wyrdznienie pracy.
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