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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Natalii Krysiak pt. ,Przebieg wielouktadowego
zespotu zapalnego tymczasowo zwiazanego z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-TS) u
dzieci oraz jego wplyw na wydolnosé wielonarzadowa i ukiad odpornosciowy”,
wykonanej w Klinice Pediatrii, Inmunologii i Nefrologii Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki

Polki” w todzi pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Marcina Tkaczyka.

Podstawa recenzji: Uchwata ICZMP.DIN.RN.0012.28.2026 z dnia 24 czerwca 2026 r.

Recenzje sporzadzam na podstawie powyzszej uchwaty, uwzgledniajac kryteria okreslone w
art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z
2024 r. poi. 1571, z p6zn. zm.). Zgodnie z tym przepisem rozprawa doktorska powinna
prezentowac ogélng wiedzg teoretyczng kandydata oraz umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej, a jej przedmiotem powinno by¢ oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego. Spetnienie pozostatych warunkow dotyczacych osoby ubiegajacej
si¢ o stopien doktora, okreslonych w art. 186 ustawy, pozostaje poza zakresem mozliwym

do zweryfikowania wylacznie na podstawie przediozonej rozprawy.

Rozprawa ma forme monografii i liczy 255 stron. Powstata w ramach projektu badawczo-
rozwojowego PRIMO-1 (grant 2021.1 /4/4-GW), finansowanego ze $rodkéw statutowych
Instytutu 1 i opiera sie na badaniu 58 dzieci z PIMS-TS leczonych w latach 2020-2024

oraz ich dalszej obserwacji.

Podstawa mojej oceny byta lektura rozprawy oraz posiadana wiedza i doswiadczenie

wynikajace z zaangazowania naukowego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Deklaruje brak konfliktu intereséw oraz bezstronnogé zawartych tu opinii. Numery stron

podaje wedltug paginacji pliku przekazanego do recenzji.

Niniejszym stwierdzam, Ze lek. Natalia Krysiak spetnia wymienione kryteria. Ponizej
przedstawiam uzasadnienie wraz z uwagami krytycznymi, z ktérych czes¢ wymaga, w mojej

ocenie, wyjasnienia w trakcie obrony ewentualnie sporzadzenia erraty do rozprawy.
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Wartos$é naukowa i oryginalnos¢ rozprawy

Doktorantka podjeta problem o duzym znaczeniu klinicznym i poznawczym. PIMS-TS
pozostaje nowym rozpoznaniem klinicznym. Jest to heterogenny zespét hiperzapalny o
wielonarzadowym obrazie bez rozstrzygajgcego testu laboratoryjnego i jednoznacznie
wyjasnionego patomechanizmu oraz nie w petni poznanych nastepstwach odlegtych.
Kohorta obejmujaca okres wystepowania PIMS-TS podczas kolejnych fal pandemii stanowi
wartoéciowy materiat kliniczny, ktérego ponowne zgromadzenie w podobnych warunkach

moze by¢ trudne, jesli w ogdle bytoby mozliwe.

Najwieksza wartos¢ pracy widzg w szerokiej, wielonarzadowej charakterystyce pacjentéw
oraz w ich zaplanowanej, systematycznej obserwacji diugoterminowej. Na szczegblne
podkreélenie  zastuguje integracja danych  kardiologicznych, immunologicznych,

pulmonologicznych, nefrologicznych i laboratoryjnych.

Interesujacym elementem jest zastosowanie standaryzowanego wzgledem wieku wskaznika
Z-log NT-proBNP oraz poréwnanie jego wiasciwosci z surowymi i logarytmowanymi
wartoéciami  NT-proBNP. Sama metoda standaryzacji zostata zaczerpnigta z
opublikowanych norm pediatrycznych, natomiast jej zastosowanie w analizie tej kohorty i

zestawienie réznych reprezentacji tego biomarkera stanowig wartosciowy element pracy.

Cenna obserwacja jest réwniez wykazanie czestych zmian w ultrasonografii ptuc
pomimo stosunkowo skapych objawéw klinicznych i udokumentowanie ich stopniowego
ustepowania. Propozycja autorskiej skali PIMS Severity Score oraz algorytmu wczesnej
stratyfikacji ryzyka stanowi warto$¢ aplikacyjng pracy, z zastrzezeniami metodologicznymi,

ktére omawiam ponizej.

Cele pracy

Cel gtéowny (ocena przebiegu klinicznego PIMS-TS u dzieci hospitalizowanych w
osérodku referencyjnym w okresie 1.11.2020-30.04.2024) sformutowano jasno, a osiem
celow drugorzedowych jest logicznie uporzadkowanych i konsekwentnie zrealizowanych w
czesci poéwieconej wynikom. Celem drugorzedowe obejmujg zaréwno charakterystyke
kliniczng, i odlegte nastepstwa choroby, jak identyfikacj¢ czynnikow zwigzanych z cigzkim
przebiegiem oraz opracowanie algorytmu i autorskiej skali cigzkosci. Doceniam, ze wsrod
celow znalazly sie zaréwno zadania opisowe, jak i konstrukcyjne (algorytm, skala cigzkosci).
Cele te zostaly w wiekszoséci zrealizowane. Dwa wymagaja jednak komentarza. Ocena
autoimmunizacji byta ograniczona zakresem wykonanych badan, natomiast okreslona w
celu 8 ,wstepna walidacja” skali PIMS Severity Score odpowiada raczej opracowaniu skali i

wstepnej ocenie jej wlasciwosci w kohorcie, w ktérej zostata utworzona.



Rozprawa nie przedstawia jawnie sformutowanych hipotez badawczych ani uprzednio
okreslonej hierarchii punktéw kofcowych. Nie stanowi to istotnej wady pracy opisowo-

obserwacyjnej, ma jednak znaczenie dla jej pézniejszych analiz prognostycznych.

Materiat i metody

Rozdzial metodyczny jest najlepiej opracowana czgscig warsztatowa rozprawy. Badanie
opisano jako prospektywne. Pacjentéw kwalifikowano do projektu na zakoriczenie leczenia
szpitalnego i obserwowano przez 12 miesigcy. U czesci chorych skierowanych po ostrej
fazie dane uzupelniano z dokumentacji medycznej. W zwigzku z tym zasadne byloby
doprecyzowanie podczas obrony, ktére elementy danych ostrej fazy byly zbierane
prospektywnie zgodnie z protokotem, a ktére rekonstruowane retrospektywnie. Nie wplywa
to zasadniczo na warto$é projektu, lecz ma znaczenie dla jego prawidtowego okreslenia

metodologicznego.

Wyjasnienia wymaga réwniez fakt, ze okres badania rozpoczyna sig 1 listopada 2020 r.,
podczas gdy opinia Komisji Bioetycznej Nr 80/2020 nosi date 22 grudnia 2020 r.

Rozdzial metodyczny jest rozbudowany i starannie przygotowany. Harmonogram
procedur (tab. 15) jest przejrzysty. Analiza statystyczna zostata dobrana rozsadnie do
wielkosci préby: metody nieparametryczne, konsekwentne raportowanie miar wielkosci
efektu obok wartosci p, penalizowana regresja Firtha, analiza latentnych klas jako
niezalezna weryfikacja fenotypow. Pozytywnie oceniam zastosowanie wymienionych metod
w warunkach malej liczby zdarzen i separacji danych. Jest to w mojej ocenie poziom

przewyzszajacy typowa kliniczna rozprawe doktorska.
Mam jednak kilka zastrzezen.

Po pierwsze, tytut méwi o ,wplywie PIMS-TS na wydolno$¢ wielonarzadowa i uktad
odpornosciowy”. Tymczasem jest to obserwacyjne badanie kohorty pacjentéw z PIMS-TS,
bez grupy kontrolnej i bez wartosci sprzed zachorowania. Badanie pozwala bardzo dobrze
opisac stan i dynamike funkcji narzadowych po PIMS-TS, ale znacznie stabiej pozwala
dowodzi¢, Zze wszystkie obserwowane zmiany zostaly przez PIMS-TS spowodowane.
Bardziej precyzyjny bytby tytut w rodzaju: nPrzebieg PIMS-TS wéréd dzieci oraz dynamika
funkcji  wielonarzadowej i parametrow immunologicznych w  obserwacji rocznej”.
Dodatkowo okreslenie ,tymczasowo zwigzany” jest niefortunnym przektadem temporally
associated. W samej rozprawie akronim PIMS-TS prawidlowo rozwinigto jako zespét

»ZWigzany czasowo” z SARS-CoV-2.

Po drugie, istotnym ograniczeniem pozostaje bardzo mata liczba pacjentow wymagajacych
leczenia w OIOM - dziewiecioro sposréd 58 badanych. Powoduje to znaczng niepewnoéé
wieloczynnikowych oszacowari, widoczng w szerokich przedziatach ufnoéci. Zastosowanie
regresji Firtha jest w tej sytuacji wtaéciwe, ale nie eliminuje ograniczert wynikajacych z

niewielkiej iloci informag;ji.



Po trzecie, czes¢ analiz miata charakter wyraznie eksploracyjny. Przy bardzo duzej liczbie
poréwnan i braku przedstawionej strategii kontroli wielokrotnego testowania, szczegélnej
ostroznosci wymagaja wyniki granicznie istotne statystycznie. Nie jest konieczne
mechaniczne korygowanie wszystkich analiz, ale celowe byloby wyrazniejsze rozdzielenie

analiz wynikajacych bezposrednio z celéw badania od analiz hipotezo-twoérczych.
Wyniki i ich interpretacja

Czes¢ wynikowa jest bardzo obszerna (s. 110-181) i miejscami przyttacza czytelnika liczbg
tabel. Rozprawa przekonujaco dokumentuje wielonarzadowy charakter PIMS-TS.
Szczegdlnie wartosciowe sg obserwacje dotyczace zajecia ukladu sercowo-naczyniowego.
W badanej kohorcie Z-log NT-proBNP, obnizona LVEF oraz epizody desaturacji wykazywaly
silne zwiazki z koniecznoscig leczenia w OIOM. Najmocniejsze fragmenty to: analiza osi
sercowej z poréwnaniem NT-proBNP, dokumentacja ustepowania zmian w USG pluc,
prze$ledzenie zmiennosci obrazu choroby w kolejnych falach pandemii oraz roczna
obserwacja immunologiczna. Wniosek o przejSciowym, odwracalnym charakterze
dysregulacji immunologicznej jest dobrze udokumentowany i klinicznie wazny, zwtaszcza

dla rodzicéw pytajacych o trwate nastepstwa.

Dyskusja (16 stron) wydaje si¢ nieproporcjonalnie krotka wobec 66-stronicowego
wstepu i 72-stronicowej czesci poswigconej wynikom. Zawiera rzetelne odniesienia do
piémiennictwa, ale w kilku miejscach powtarza wyniki zamiast je konfrontowa¢, a przede
wszystkim nie mierzy si¢ z wewngtrznymi napigciami we wilasnych danych, wskazanymi
nizej. Rozdzial ,Ograniczenia badania” (s. 197) wymienia jednoosrodkowosc, liczebnos¢ i
utrate do obserwacji, pomija natomiast ograniczenia najpowazniejsze: brak walidacji
wewnetrznej modeli i skali, wielokrotnos¢ testowania, czesciowa cyrkularnosc (,btedne
koto”) analiz oraz zaleznos¢ punktu koncowego (przyjecie na OIOM) od organizagji
oérodka. Mam zastrzezenie do przedstawianej w pracy ,wyzszosci” zmodyfikowanej skali
Rossa nad parametrami obrazowymi i biochemicznymi. W analizie ROC AUC wyniosto 0,83
dla skali Rossa, 0,85 dla LVEF oraz 0,84 dla Z-log NT-proBNP. Wyniki te nie dowodzg
przewagi skali Rossa. Dodatkowo czes¢ jej sktadowych obejmuje analizowane osobno
parametry kardiologiczne. Istotna sprzecznoé¢ dotyczy wieku. W dyskusji i streszczeniu
stwierdzono, ze starsze dzieci czesciej wymagaly OIOM. Tymczasem leczenia w OIOM
wymagato 3/20 dzieci ponizej 5 lat i 6/38 starszych, odpowiednio 15% i 16%, przy
p=1,000. Takze wiek analizowany jako zmienna ciagta nie byt zwigzany z hospitalizacja w
OIOM. Whniosek o czestszym leczeniu w OIOM dzieci starszych nie znajduje zatem
potwierdzenia w materiale wtasnym. Analiza trzech fenotypéw klinicznych jest interesujaca i
moze stanowi¢ podstawe dalszych badan. Nalezy jednak traktowac jg eksploracyjnie.
Fenotyp zapalno-oddechowy obejmowal jedynie troje pacjentow. Uzupetniajaca analiza

latentnych klas zostata przeprowadzona w tej samej kohorcie, z wykorzystaniem czterech



zmiennych, w tym dwéch reprezentacji NT-proBNP i nie stanowi niezaleznej walidacji
fenotypéw.

Skala PIMS Severity Score

Opracowanie autorskiej skali PIMS Severity Score jest jednym z najbardziej twérczych
elementéw rozprawy. Integracja danych klinicznych, laboratoryjnych i kardiologicznych w

celu stworzenia prostego narzedzia stratyfikacji ryzyka ma racjonalne uzasadnienie

kliniczne.

Jednoczesdnie obecny etap rozwoju skali nalezy interpretowaé¢ ostroznie. Skala
zostala opracowana i oceniona w tej samej kohorcie 58 pacjentéw. Dla OIOM uzyskano
AUC 0,90, jednak jest to wynik uzyskany w zbiorze, z ktérego narzedzie powstalo. Nie
przedstawiono walidacji wewnetrznej (np. metodg bootstrap lub walidacji krzyzowej) ani
niezaleznej walidacji zewnetrznej. Sa to kwestie, ktérych uwzglednienie nie wymaga
nowych badah, a wyraznie zwiekszy wiarygodnos$¢  zaproponowanych harzedzi w
publikacjach powstajacych na bazie tej dysertacji.

W zwiazku z powyzszym autorska skale PIMS Severity Score nalezy obecnie traktowad jako
obiecujace narzedzie typu proof-of-concept, wymagajace dalsze; walidacji przed
wykorzystaniem do podejmowania decyzji klinicznych. Szczegdlnie ostroznie nalezy
interpretowa¢  przyporzadkowanie  zakresom punktacji  konkretnych  strategii

terapeutycznych, takich jak wczesne GKS czy leczenie biologiczne.

Wyjasnienia wymaga rowniez proces doboru sktadnikéw, punktéw odciecia i wag skali. W
tabeli przedstawiajacej kandydatéw do PSS znalazia si¢ dodatkowa domena D, obejmujaca
dynamike leczenia i wczesng potrzebe OIOM, podczas gdy finalna 12-punktowa skala tej

domeny nie zawiera. Warto te kwestie jednoznacznie uporzadkowad.

Obserwacja odlegta i uktad odpornosciowy

Roczna obserwacja jest wazng, mocng strong pracy. Wyniki wsréd badanych podczas
kolejnych wizyt dzieci wskazuja na stopniowa normalizacje wiekszoéci parametrow

klinicznych, sercowych i immunologicznych.

Ograniczeniem jest niepetna zgtaszalno$¢ pacjentow w kolejnych kontrolach. Liczba oséb
badanych w poszczegolnych oknach wynosita od 30 do 46, a w kontroli rocznej brakowato
danych znacznej czeci pierwotnej kohorty. Nie mozna bez dodatkowych informagji przyja¢,
ze osoby niezglaszajace sie byly bezobjawowe. Mechanizm brakujacych danych moze
wplywac na ocene nastepstw odleglych, przy czym kierunku tego obcigzenia nie mozna

okresli¢ bez poréwnania oséb uczestniczacych i nieuczestniczacych w dalszych kontrolach.

Uzyskane dane immunologiczne sa uspokajajace i przemawiajg za przej$ciowym
charakterem obserwowanych zaburzeA. Uwazam jednak, ze bardziej precyzyjne jest

stwierdzenie, iz w zakresie ocenianych parametréw nie wykazano utrzymujacego sie



klinicznie istotnego zaburzenia odpornoéci, niz formutowanie ogdélnego wniosku o braku

trwatego uszkodzenia catego ukladu odpornosciowego.

Zmiennosé w kolejnych falach pandemii

Poréwnanie kolejnych okreséw pandemii jest interesujace, ale ma charakter eksploracyjny.
Liczebnosé kolejnych fal stopniowo malata, do zaledwie kilku chorych w ostatnich
okresach. Wariant SARS-CoV-2 przypisywano na podstawie danych populacyjnych, a nie
indywidualnego sekwencjonowania SARS-CoV-2. Jednoczesnie w czasie pandemii zmieniaty
sie strategie terapeutyczne. Dlatego roéznice obserwowane pomiedzy falami moga wynikac
z wielu wspotwystepujacych czynnikow i nie pozwalajg na przypisanie ich konkretnemu

wariantowi wirusa.
Niesp6jnosci wymagajace wyjasnienia
Praca zawiera kilka rozbieznosci, ktére powinny zosta¢ sprostowane w erracie.

Najwazniejsza dotyczy tabel 29 i 32. W tabeli 29 odsetki OIOM wedtug fenotypow
wynoszg 92,9%, 70,0% i 100%, podczas gdy tabela 32 podaje odpowiednio 3/21, 3/34 i
3/3. Przy dziewieciorgu pacjentach leczonych w OIOM tabela 29 jest ewidentnie niespdjna

z pozostatym materiatem.

Wyjasnienia wymagaja réwniez rozne liczby pacjentéw leczonych IVIG w poszczegblnych
czeéciach pracy, wartoé¢ eGFR 11,35 ml/min/1,73 m? podana dla calej kohorty, rézne
liczby dotyczace stadium wstrzasu kardiogennego oraz niektére denominatory w tabelach

dotyczacych dalszej obserwacdji (follow-up).

Nalezy takze ujednolici¢ jednostki laboratoryjne, w szczegélnosci albuminy, CRP, LDH i D-
dimery. Istotna jest réwniez rozbieznos$¢ pomigdzy opisem metody pomiaru PWV jako
tonometrii aplanacyjnej SphygmoCor a okresleniem jej w wynikach jako metody

oscylometryczne;j.

Powyzsze usterki wymagaja korekty, ale maja przede wszystkim charakter prezentacyjny i
metodologiczny; nie podwazaja wartosci zasadniczego materiatu klinicznego stanowiacego

podstawe rozprawy.

Ocena wiedzy teoretycznej i samodzielnosci

Rozprawa $wiadczy o bardzo szerokiej znajomosci przez Doktorantke problematyki PIMS-
TS, immunologii zakazen SARS-CoV-2 oraz wielonarzadowych nastepstw choroby. Autorka
swobodnie porusza sie w zagadnieniach pediatrycznych, immunologicznych,
kardiologicznych, nefrologicznych i pulmonologicznych oraz konfrontuje wyniki z

obszernym, aktualnym pismiennictwem.



Zakres, sposob opracowania i interpretacja wlasnego materiatu pozwalajg pozytywnie
oceni¢ zdolno$é Doktorantki do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wskazane
przeze mnie zastrzezenia dotycza przede wszystkim granic wnioskowania, walidagji
nowych narzedzi i kontroli spéjnosci bardzo obszernego materiatu, a nie podstawowe;j

umiejetnosci postawienia problemu naukowego i jego analizy.

Dorobek publikacyjny Kandydatki obejmuje 5 recenzowanych prac petnotekstowych (3

oryginalne, 2 opisy przypadku), co uznaje za w petni satysfakcjonujace.

Pytania do Doktorantki
1. Na jakiej podstawie sformutowano teze o czestszej hospitalizacji w OIOM dzieci

starszych, skoro wyniki analiz wtasnych nie potwierdzajg tego zwigzku?

2. Jak Doktorantka ocenia ryzyko optymizmu i nadmiernego dopasowania
(»hiperfitting”) skali PIMS Severity Score wynikajace z opracowania i oceny skali w

tej samej kohorcie oraz jak zaprojektowataby jej walidacje?

3. Jak nalezy interpretowaé wysokie nasilenie niewydolnosci krazenia wedtug

zmodyfikowanej skali Rossa przy zachowanej LVEF u wigkszosci chorych?

4. W jakim stopniu wykorzystanie hospitalizacji w OIOM jako punktu korcowego
ogranicza przenoszalno$¢ modeli i progéw do oérodkéw o odmiennej organizacji

opieki?

5. Czy analizowano réznice pomiedzy pacjentami uczestniczacymi i nieuczestniczacymi
W pozniejszych kontrolach i jak mechanizm brakujacych danych moze wptywaé na

oceng nastepstw odleglych?

6. Prosze wyjasni¢ chronologie wiaczania pacjentéw do projektu w relacji do opinii
Komisji Bioetycznej z 22 grudnia 2020 r. oraz wskaza¢, ktére dane ostrej fazy byty

pozyskiwane prospektywnie, a ktére rekonstruowane retrospektywnie.
Podsumowanie i wniosek kohncowy

PrzedloZona rozprawa opiera si¢ na wartosciowym i trudnym do powtérzenia materiale
klinicznym oraz stanowi kompleksowsa analize przebiegu i nastepstw PIMS-TS u dzieci. Za
szczegblnie wartosciowe uwazam wielonarzadowa obserwacje pacjentéw, analize
markeréw osi sercowo-naczyniowej, zastosowanie standaryzowanego wzgledem wieku NT-

proBNP oraz probe stworzenia wtasnego narzedzia stratyfikacji ryzyka.

Czgs¢ analiz prognostycznych ma charakter eksploracyjny ze wzgledu na niewielka liczbe
zdarzen, a autorska skala PIMS Severity Score wymaga dalszej walidacji przed

zastosowaniem klinicznym. Rozprawa zawiera kilka istotnych niespéjnosci liczbowych i



redakcyjnych, ktére powinny zosta¢ sprostowane. Zgloszone przeze mnie uwagi krytyczne
dotycza przede wszystkim kalibracji sity wnioskoéw, spéjnosci prezentacji danych oraz
koniecznosci walidacji zaproponowanej skali. Sg to kwestie mozliwe do wyjasnienia w
trakcie obrony i do poprawienia w przysztych publikacjach, nie zas zastrzezenia
podwazajace oryginalnoé¢ rozwigzania zasadniczego problemu naukowego ani ogolinej

wartosci naukowej dysertacji.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Natalii Krysiak stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, dowodzi ogélnej wiedzy teoretycznej Kandydatki w dyscyplinie nauk
medycznych oraz dokumentuje umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j,
spetniajac tym samym wszystkie warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
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