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SARS-CoV-2 jest wirusem z grupy koronawirusow, ktory wywoluje ostra infekcyjng chorobe
uktadu oddechowego COVID-19 charakteryzujaca si¢ ciezkim przebiegiem 2z zespotem
niewydolnosci oddychania i $miercig u wielu pacjentow dorostych. Stosunkowo tagodny przebieg
choroby COVID-19 u dzieci spowodowal wzmozone zainteresowanie roéznicami w odpowiedzi
immunologicznej miedzy dzie¢mi a dorostymi, w Szczegoélno$ci mechanizmami Sluzowkowej
odpornosci nieswoistej U dzieci, aktywnos$cig limfocytow regulatorowych i innymi aspektami
nieimmunologicznymi. Stosunkowo wczesnie okazato si¢, ze dorosli, ktorzy przyjmowali leki
immunosupresyjne lub mieli odporno$é obnizong wskutek choroby (np. choroby rozrostowej uktadu
bialokrwinkowego) znacznie rzadziej byli dotknigci ciezkim przebiegiem infekcji SARS-CoV-2, co
thumaczono thumieniem tzw. ,,burzy cytokinowe;j”, bedacej przyczyng nasilonych powiktan u chorych
z cigzkim i $miertelnym przebiegiem tego zakazenia. W tym kontekscie z ciekawoscig oczekiwano
na doniesienia 0 przebiegu tego zakazenia U 0sOb z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Nie
wiedziano czy stan obnizonej odporno$ci moze pogarsza¢ obraz kliniczny choroby czy tez moze

dziata¢ tagodzaco, wskutek braku nasilonych mechanizméw prowadzacych do burzy cytokinoweyj.

Z tego tez wzgledu z ogromng ciekawos$cig i oczekiwaniem bratem do ragk dysertacje lek.
Karoliny Kautsch. Na nurtujace mnie i wielu lekarzy w poczatkowych okresach epidemii COVID-19

odpowiada autorka tej dysertacji, pani lekarz Karolina Kautsch w cyklu 5 prac (w tym 3 prac




oryginalnych, jednej przegladowej i jednego opisu przypadku), i sumarycznym Wskazniku

Oddziatlywania (Impact Factor) 16,64. W mojej ocenie ta praca doktorska stanowi istotny wktad w

wiedze na temat przebiegu klinicznego zakazenia SARS-CoV-2 u dzieci z niedoborami odpornosci

oraz charakterystyki zjawisk immunologicznych towarzyszacych zachorowaniu w tej grupie chorych.

Praca doktorska Karoliny Kautsch zostala wykonana w Klinice Pediatrii, Zywienia i Choréb

Metabolicznych IP-CZD we wspotpracy z Klinikg Immunologii i Pracownig Zgodno$ci Tkankowej
IP-CZD.

W swoim pierwszym artykule doktorantka dokonata analizy retrospektywnej dokumentacji
medycznej 313 dzieci leczonych w IP-CZD z powodu zakazenia SARS-Cov-2 wskazujac na fagodny
lub bezobjawowy przebieg zakazenia u dzieci z pierwotnymi 1 wtérnymi niedoborami odpornosci.
Swoje obserwacje doktorantka urozmaicita nastgpnie opisem przypadkéw dwoch chorych z

odmiennym klinicznie przebiegiem COVID-19.

Nastgpnie doktorantka wykonata badanie ankietowe w grupie 147 dzieci, opisujac
charakterystyke kliniczng zespotu pocovidowego u dzieci z niedoborami odpornosci, wykazujac
rzadsze wystgpowanie objawow long-COVID w tej grupie chorych, szczegdlnie objawow
utrudniajagcych codzienne funkcjonowanie (duszno$¢, zmeczenie, obnizona tolerancja wysitku,

trudno$ci z koncentracja).

Wreszcie w ostatniej pracy w tym cyklu opisata profil immunologiczny 55 dzieci podczas
zakazenia SARS-Cov-2, odnotowujgc m.in. 100% obecno$¢ serokonwersji, przy jej obnizonych
markerach w grupie dzieci z niedoborami odpornosci. Cykl prac konczy praca przegladowa opisujaca
charakterystyke kliniczng dzieci z niedoborami odpornosci dotknietych wielosystemowym zespotem
zapalnym zwiazanych z COVID u dzieci (ang. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children -
MIS-C lub Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome — PIMS).

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska prezentuje wysoki poziom ogdlnej wiedzy

merytorycznej w dziedzinie nauk medycznych. Doktorantka, pracowata w duzych zespotach

badawczych, lecz jej udziat w prezentowanych publikacjach byt dominujacy, i polegat na stworzeniu
pomystu 1 koncepcji wszystkich badan, gromadzeniu i1 opracowywaniu danych, a takze opracowaniu
manuskryptu z doborem odpowiednich cytowan (co zostalo potwierdzone odpowiednimi

poswiadczeniami wspotautorow), 1 tym samym wykazala si¢ umiejetnoscia samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej.

W mojej ocenie wyniki te okazaly si¢ niezwykle przydatne klinicznie, szczegdlnie w

pierwszym roku epidemii SARS-Cov-2 (czyli wowczas kiedy ukazata si¢ pierwsza publikacja), gdyz
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pozwolilty na spokojniejsze spojrzenie na zakazenie koronawirusem u dzieci z niedoborami
odpornosci, bez ryzyka cigzkich powiktan w tej grupie chorych. Analiza immunologiczna dodatkowo
poglebila te¢ obserwacje wykazujac niemal 100% obecnos$¢ serokonwersji u tych pacjentow, jednakze
przy nizszym mianie przeciwcial, i obnizonym stosunku CD4+/CD8+, co by¢ moze chroni przed

cigzkim przebiegiem COVID-19 i tym samym stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Formalna ocena rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa ma postac zbioru opublikowanych prac opatrzony wstepem
i streszczeniem. Na poczatku rozprawy doktorantka zamiesScita cztery cele pracy w postaci czterech
problemoéw badawczych, ktorych wyjasnienia podjeta si¢ Autorka rozprawy. Zostaty one postawione

W sposob jasny i1 zrozumiaty.

Artykuly stanowigce trzon rozprawy zostaly przyjete do druku i opublikowane w
czasopismach mi¢dzynarodowych o stosunkowo wysokim wskazniku oddziatywania (IF 16,64), i
recenzenci tych czasopism z pewnoscig ze starannoscig ekspertow odniesli si¢ do zastosowanej
metodologii badawczej oraz opisu wnioskow 1 dyskusji uzyskanych wynikéw. Dodam tylko, ze w
mojej ocenie zastosowane metody badawcze byly adekwatne do tego rodzaju pracy, analiza
statystyczna nie budzi watpliwosci, a kolejne artykuly zostaly napisane zgodnie z przyjetymi

migdzynarodowymi standardami.

Whiosek koncowy

Podsumowujac, uwazam, ze przedtozona mi do recenzji praca spetnia wymogi ustawy z dnia

14 marca 2002 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule z zakresie sztuki
(art.14 ust. 2 pkt. 2) oraz paragraf 6 ust.1 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z
dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdlowego trybu 1 warunkow przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postegpowaniu o nadanie tytutu

profesora stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Jej niewatpliwa warto$¢ wynika z podjecia istotnego tematu, oryginalnego charakteru badania
oraz interesujagcych wynikow mogacych pomdéc w zrozumieniu istoty immunologicznej chordb
podbnych do zakazenia wirusem SARS-Cov-2. Praca wnosi wigc istotny wktad do badan nad

zrozumieniem przebiegu klinicznego zakazenia koronawirusem u 0séb z niedoborem odpornosci.

Dlatego mam przyjemnos¢ wystapi¢ do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” z wnioskiem o dopuszczenie lek. Karoliny Kautsch do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie, biorgc pod uwage wybitny dorobek naukowy doktorantki oraz stosunkowo
wysoki wskaznik Impact Factor towarzyszacy jej publikacjom mam przyjemnos¢ wnioskowaé do

Rady Naukowej IP-CZD w Warszawie o wyro6znienie dla tej pracy doktorskiej.

dr hab. n. med. Wojciech Feleszko

AU

Klinika Pneumonologii i Alergologii Wieku Dziecigcego

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego



