UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LtODZI

um

£6dz, 08.11.2021 1.

Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. Dr n. med. Marii Magdaleny Tomasiak-F.ozowskiej,
dokonana w ramach post¢powania o nadanie stopnia naukowego

doktora habilitowanego

Podstawowe dane o Kandydatce do stopnia naukowego Doktora Habilitowanego

Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska ukonczyla studia wyzsze na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej w Biatymstoku w 2001 roku. Po odbyciu stazu podyplomowego w latach
2001-2002 w Wojewodzkim Szpitalu Zespolonym im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku, w dniu
01.11.2002 rozpoczgta stacjonarne studia doktoranckie w Klinice Alergologii i Choréb
Wewngtrznych Akademii Medycznej w Biatymstoku. Od roku 2004 byla zatrudniona kolejno na
stanowiskach mlodszy asystent a nastgpnie starszy asystent w Oddziale Klinicznym Alergologii
1 Choréb Wewngtrznych Szpitala Klinicznego, a od 2009 roku kolejno asystent, starszy asystent
i adiunkt do chwili obecnej w Klinice Alergologii i Choréb Wewngtrznych Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Po odbyciu szkolenia specjalizacyjnego i ztozeniu stosownych egzaminéw uzyskata specjalizacje
z zakresu chordb wewnetrznych w 2008 roku oraz alergologii w 2013 roku.

W 2006 roku ukoficzyta studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii
1 Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Akademii Medycznej w Biatymstoku. Tytut rozprawy
Doktorskiej ,,Mechanizmy generowania odpowiedzi prokoagulacyjnej plytek krwi wywolanej

desmopresyna”, promotor prof. dr hab. n. med. Anna Bodzenta-ELukaszyk.
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Ocena Osiagnie¢ Naukowo-Badawczych

Parametryczna ocena dorobku naukowego

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w analizie bibliometrycznej przygotowanej przez
Bibliotek¢ Glowna Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku na dzien 28.09.2020.
Dr n. med. Maria Tomasiak-Eozowska jest wspotautorka 25 oryginalnych prac naukowych
opublikowanych w czasopismach posiadajgcych wspélezynnik oddziatywania (Impact factor-IF),
ktorego warto$¢ dla tych prac wynosi 65,826 a punktacja MNiSzW 2350,00. W 4 pracach
oryginalnych habilitantka jest pierwszym autorem. Inne opublikowane prace to 2 publikacje
pogladowe z IF 2,591, gdzie habilitantka jest pierwszym autorem, 5 prac oryginalnych bez IF i 6
prac pogladowych bez IF, oraz jeden rozdzial w monografii krajowej. Laczna punktacja IF wynosi
68,417 a MNiSzW 2750 pkt. Habilitantka posiada takze w swoim dorobku wspotautorstwo
w abstraktach prac przedstawianych na Miedzynarodowych Kongresach Medycznych 19 razy,
Krajowych Kongresach 26 razy. Liczba cytowan wg Web of Science Core Collection — 441 (bez
autocytowan) Hirsch Index — 12

All Database — 478 (456 bez autocytowan) Hirsch Index — 13
Scopus cytowania 500 Hirsch Index 13.

Ocena osiaggniecia naukowego

Osiagnigcie naukowe przedstawione do oceny stanowi cykl 4 publikacji opatrzonych wspdlnym
tytutem ,,Poszukiwanie mechanizméw wzajemnych oddziatywan pomiedzy wybranymi parametrami
hemostazy i stanu zapalnego dolnych drog oddechowych u pacjentéw z astmg”. Prace skladajace sie
na osiggni¢cie naukowe zostaly opublikowane w latach 2008-2017 i obejmujg cztery artykuty
oryginalne w ktérych Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska jest pierwszym autorem. Wklad
habilitantki w opracowanie koncepcji badawczej, przygotowanie i organizacje badan, rekrutacje
pacjentow, wykonanie czesci laboratoryjnej, analiz¢ wynikéw i przygotowanie publikacji byl
wiodacy we wszystkich publikacjach. Laczny Impact Factor tych prac wynosi 12,173
a punktacja MEiN 350 punktow.

Cykl badawczy dotyczy zwiazkéw migdzy stanem zapalnym drég oddechowych w astmie

a zaburzeniami hemostazy, ktérych skutkiem jest stan nadkrzepliwo$ci krwi. Te zagadnienia staty sie
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aktualne szczegdlnie obecnie w dobie pandemii wirusa SARS-Cov 2, ktéry wywoluje stan zapalny
drog oddechowych i ptuc i prowadzi do cigzkich zaburzen hemostazy z powiktaniami zakrzepowo
zatorowymi. Obserwujemy, ze u chorych na astmg¢ wczesniej wystepuja choroby naczyniowo
sercowe takie jak nadciSnienie czy zawaly serca zwigzane ze stanem zapalnym naczyn
i zaburzeniami hemostazy, ktorych skutkiem jest nadkrzepliwos¢ krwi. Zatem praca
Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowskiej wpisuje si¢ w najnowsze trendy nowoczesnych badan
naukowych u pacjentdéw z chorobami ptuc.

Omowienie osiggnigcia naukowego Dr n. med. Marii Tomasiak-Lozowska nalezy zaczaé
od pracy opublikowanej w Journal of Asthma 2016: 53, 6, 589-598 zatytutowanej ,,Reduced clot
retraction rate and altered platelet energy production in patients with asthma” oraz drugiej pracy
ktéra stanowi kontynuacje badan z zastosowaniem tromboelastometru do oceny czasu krzepniecia,
kata alfa i maksymalnej spojnosci skrzepu opublikowanej w Allergy 2017: 72, 2, 314-319
zatytulowanej ,,Asthma is associated with reduced fibrinolytic activity, abnormal clot architecture
and decrease clot retraction rate”. Badania z zastosowaniem tromboelastometrii byly
przeprowadzone na grupie 81 chorych na astme oraz 50 zdrowych ochotnikach stanowiacych grupe
odniesienia. Chorych podzielono na 3 grupy w zaleznosci od nasilenia objawdw astmy i dawek
wziewnych steroidow ktére stosowali. U chorych z nasilonymi objawami klinicznymi i wysokimi
dawkami steroidow wziewnych wykazano wzrost wartosci kata alfa i maksymalnej spojnosci
skrzepu co moze $wiadczy¢ o aktywacji plytek krwi i podwyzszonej aktywnosci prokoagulacyjnej.
W publikacji w Allergy Autorka potwierdzita tg obserwacje i wykazata, ze u chorych na astme
obserwuje si¢ znaczace zmiany w architekturze skrzepu. W podsumowaniu tych dwdch publikac;ji
Autorka zauwaza, ,,ze u chorych na cigzszg posta¢ astmy w krazeniu obwodowym moze wystepowac
stan nadkrzepliwosci, nie majacy odzwierciedlenia w standardowych testach laboratoryjnych,
ocenigjgcych czynnos¢ ukltadu krzepnigcia”. Ta obserwacja Habilitantki ma charakter oryginalny
i wniosta nowg wiedz¢ do lepszego zrozumienia patogenezy astmy i czesto wystepujacych
wspotchorobowosci naczyniowo-sercowych.

U chorych na astme oskrzelowa w powietrzu wydychanym znajduje si¢ podwyzszone stezenie
tlenku azotu, jest on jednym z markeréw nasilenia procesu zapalnego. Jego stezenie jest szczegOlnie
wysokie u chorych z cigzka astmg. W reakcji z anionorodnikiem ponadtlenkowym tlenek azotu
tworzy nadtlenoazotyn, ktory jest bardzo silnym utleniaczem i hamuje obkurczanie skrzepu krwi.
W phucach chorych na astm¢ mozna znalez¢ obszary zawierajace wysokie stezenia obu substratow
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do powstania nadtlenoazotynu. W kolejnych badaniach opublikowanych w International Archives of

Allergy and Immunology 2021: 159, 2, 121-129 zatytutlowanych ,,Inflammatory markers and acid
base equilibrium in exhaled breath condensate of stable and unstable asthma patients” w ktérych
wziglo udzial 19 os6b zdrowych i 91 chorych na astme. Autorka badala stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym oraz stgzenia azotandow i azotynéw w kondensacie powietrza
wydychanego, a takze markery zapalenia astmatycznego, eozynofilie i poziom eozynofilowego
biatka kationowego. Wykazata podwyzszone wartosci tlenku azotu w powietrzu wydychanym, ktére
byly wyzsze u chorych z bardziej nasilonymi objawami, w stanie zapalnym istniejg takze warunki do
nadprodukcji  anionorodnika ponadtlenkowego szczegdlnie w eozynofilach, neutrofilach
1 makrofagach. Podsumowujac tg cze$¢ swoich badan autorka w sposéb wywazony pokazujacy jej
zdolnos¢ do refleksji i autokorekty pisze ,,w ptucach chorych na astme istniejg warunki do syntezy
nadtlenoazotynu, ktory mogiby oddziatywa¢ na trombocyty we krwi przeptywajacej przez pluca.
Mozna rowniez przypuszczac, ze u pacjentow z astmg moze dochodzi¢ do syntezy nadtlenoazotynu
w mitochondriach ptytek krwi przeptywajacych przez drobne naczynia w plucach”. Jednym
z tematow badawczych bylo sprawdzenie procesu obkurczania skrzepu u chorych na astme.
Do sledzenia zmian objgtosci skrzepu Badaczka uzyla nowej metody wykorzystujacej fotografie
cyfrowg i program komputerowy do analizy wielkosci obiektow. Badanie bylo przeprowadzone
na 81 chorych i 50 osobach zdrowych. Wyniki przedstawiono w pierwszej z publikacji z calego
cyklu prac. U chorych na astmg dochodzi do istotnego obnizenia szybkosci obkurczania skrzepu
1 wzrost jego objetosci po 40 minutach, wzrasta stezenie tlenku azotu i liczba eozynofilow we krwi
obwodowej oraz nastgpuje spadek wartosci FEV1. Spadek szybkosci obkurczania skrzepu u chorych
na astme¢ moze by¢ zwigzany ze wzrostem produkowanego tlenku azotu w plucach. Mechanizm
spowolnionego obkurczania skrzepu lezy wg Autorki najprawdopodobniej w plytkach a nie
w 0soczu to prezentuje praca numer 1 z cyklu publikacji do habilitacji. Przyczyng tego moze by¢
uszkodzenie mitochondriow plytek krwi, co laczy stan zapalny z hemostaza. Takze ta obserwacja
1 wynikajace z niej wnioski majg charakter oryginalny.

W dalszym etapie badan autorka podjgta temat zaburzen fibrynolizy u chorych na astme. Badata
architekturg skrzepu i jej zwiazek z szybkoscia fibrynolizy, a takze poziom czynnikow XIII, PAI-1,
TAFI w osoczu. Grupe badana stanowifo 36 chorych na astme i 34 zdrowe osoby. Do badania nie
wigezono chorych na astme bioracych steroidy. W badaniu zastosowano oprécz licznych oznaczen
biochemicznych biatek sciezki krzepnigcia i fibrynolizy, badanie tromboelastometrem ROTEM
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i mikroskopig konfokalna do badania architektury skrzepu. Wyniki stanowig cze¢$¢ publikacji numer
3 z cyklu prac. Wnioski z tych badan sa nastepujgce ..u chorych na astme fibrynoliza we krwi
obwodowej jest spowolniona, a prawdopodobnie przyczyng tego zjawiska moze by¢ PAI-1
uwalniany do osocza z ptuc objetych stanem zapalnym™ oraz ,.zmieniona architektura skrzepu”.
Architektura skrzepu moze ulec zmianom takze pod wplywem dziatania czynnika XIII. Autorka
wykazata, ze astma jest zwigzana ze wzrostem poziomu czynnika XIII w osoczu, a wiec takze ten
mechanizm spowalniania fibrynolizy jest mozliwy. Takze ta obserwacja jest catkowicie oryginalna
1 bylo to pierwsze doniesienie na $wiecie na ten temat. W dalszych badaniach Habilitantka
postanowila wyjasni¢ co jest Zrodlem podwyzszenia poziomu czynnika XIII. Zwrdcita uwage na
mastocyty, ktore sg silnie pobudzane w astmie i uwalniajg z ziarnistosci wiele mediatoréw w tym
czynnik XIII.

W kolejnej pracy opublikowanej w International Archives of Allergy and Immunology 2008:
146, 2, 133-137 zatytutowanej .N-acetyl-beta-hexosaminidase activity in asthma”. Autorka
wykazala ,zwigzek miedzy wzrostem aktywnos$ci Beta-heksozaminidazy w osoczu i stanem
zapalnym w plucach ocenianym na podstawie ilosci pojawiajacego sie we krwi obwodowe] biatka
kationowego, eozynofiléw i stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym”. Badania byly
przeprowadzone na grupie 46 chorych na astme¢ podzielonych w zaleznosci od stopnia nasilenia
objawdéw oraz u 13 os6b zdrowych i pokazaly, Zze wraz ze wzrostem stopnia cigzkosci astmy rosnie
stgzenie Beta-heksozaminidazy. Autorka wykryla takze korelacje pomi¢dzy wzrostem aktywnosci
Beta-heksozaminidazy a markeroéw zapalenia takich jak poziom eozynofilowego biatka kationowego
1 tlenku azotu. Zdaniem Dr n. med. Marii Tomasiak-Lozowskiej ,,w bardzo ci¢zkich postaciach
astmy mozemy oczekiwaé jednoczesnego wzrostu aktywnosci prozakrzepowej i spadku potencjatu
fibrynolitycznego osocza oraz spowolnienia procesu obkurczania skrzepu, stan zapalny w plucach
chorych na astme jest przyczyna obserwowanych zaburzen hemostazy” obserwowane zaburzenia
hemostazy ,,mogtyby predysponowa¢ tych chorych do zwigkszonego ryzyka zatorowosci ptucnej
1/lub zakrzepicy zyt gigbokich”. Udowodnienie przez Habilitantke zaburzen hemostazy u chorych na
astme ma istotne implikacje kliniczne. Jednym z ostrych standéw w pulmonologii jest zatorowosé
ptucna, przewleklym schorzeniem z jakim zmaga si¢ znaczna czg$¢ spoleczenstwa jest zakrzepica
zylna. Astma, ograniczenia w aktywnosci fizycznej jakie powoduje siedzacy tryb zycia sg razem
silnymi czynnikami ryzyka tych choréb. Lekarz praktyk szczegdlnie u chorych na cigzkie postacie
astmy powinien wnikliwie analizowaé¢ wszystkie czynniki ryzyka i tak leczy¢ chorego, zeby
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uwzgledni¢ takze podwyzszone ryzyko zatorowosci plucnej. Te zalecenia dzieki badaniom

Dr n. med. Marii Tomasiak-Lozowskiej majag silne potwierdzenie w mechanizmach astmy i ich

powiazaniu z hemostazg.

Ocena innych kierunkow aktywnos$ci naukowej

Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska rozpoczeta swojg przygode z Nauka juz w trakcie stazu
podyplomowego, poczatkowo w ramach wspdtpracy z Zakladem Chemii Fizycznej, gdzie poznala
metody badawcze wykorzystywane pdzniej w badaniach naukowych. Po rozpoczeciu studiow
doktoranckich zajmowata si¢ badaniami nad ptytkami krwi, co bylo tematem jej pracy doktorskiej.
Po dotgczeniu do bardzo preznego naukowo Zespotu Kliniki Chorob Wewnetrznych i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku jej praca naukowa nabrata tempa, opublikowata wraz
z zespolem wiele wartosciowych prac naukowych, zdecydowang wiekszo$é w wysoko cenionych
czasopismach migdzynarodowych. Tematy badawcze jakimi si¢ zajmowatla to:

1. Nieinwazyjne metody oceny stanu zapalnego w drogach oddechowych u pacjentéw z astma.

Ten temat nalezy uzna¢ za wiodacy w dorobku naukowym habilitantki, w wyniku badan wraz
z zespotem badaczy opublikowata 19 prac naukowych wigkszosé z nich w impaktowanych
mig¢dzynarodowych czasopismach naukowych. Caty czas trwajg poszukiwania biomarkerow
astmy oskrzelowej. Wiemy, ze te biomarkery musza by¢ powigzane ze stanem zapalnym
nablonka drég oddechowych. Badaczka metodycznie badata liczne potencjalne markery
w powietrzu wydychanym i kondensacie wydychanego powietrza. Wséréd badanych
biomarkeréw znalez¢ mozna wiele chemokin, cytokin, bialek zapalnych i tlenek azotu.
Poziom badanych biomarkerow koreluje z nasileniem objawéw astmy bardzo trudno jednak
w indywidualnych przypadkach przetozy¢ wynik badania na klinike. Dlatego warto te
poszukiwania nadal kontynuowac.

2. Ocena wybranych parametréw limfocytow B u pacjentéw poddawanych immunoterapii

jadowe;.

Ten temat zaowocowat 2 pracami naukowymi, jedna oryginalng opublikowang w Allergy,
ktora wykazata, ze zmiany immunologiczne u chorych odczulanych na jad owadéw sa
podobne jak u pszczelarzy, ktorzy sa zadleni przez pszczoty w warunkach naturalnych. Oraz

druga praca pogladowa dotyczgca anafilaksji.
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3. Poszukiwanie mechanizméw oddziatlywania reaktywnych form azotu i chloru (HCIO) na

proces obkurczania i strukture skrzepu oraz fibrynolize u pacjentéw z astma.
Ta tematyka badawcza jest powiazana z grantem naukowym, ktorego celem jest
poszukiwanie mechanizmu hamowania procesu retrakcji skrzepu i fibrynolizy u chorych na

astm¢. Do tej pory badaczka opublikowata 1 prace dotyczaca badanego tematu.

Udzial w migdzynarodowych i krajowych projektach badawczych

Dr n. med. Maria Tomasiak-t.ozowska kieruje grantem Miniatura 2 ,,Poszukiwanie mechanizmu
hamowania procesu retrakcji skrzepu i fibrynolizy u chorych na astme. Rola dysmutazy
ponadtlenkowej, mieloperoksydazy i mitochondriéw plytkowych™ finansowanym przez Narodowe
Centrum Nauki. Od 2007 roku kierowata 8 projektami badawczymi realizowanymi w Klinice
Alergologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w ramach prac
statutowych we wspdtpracy z innymi jednostkami Uczelni. Jako wspoétwykonawca brata udziat

w kilkunastu projektach.

Aktywny udzial w konferencjach naukowych

Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska jest wspotautorem 45 doniesien na zjazdach naukowych
(19 na zjazdach migdzynarodowych i 26 na zjazdach krajowych), ktérych streszczenia zostaty

opublikowane w materiatach zjazdowych.

Nagrody za dzialalnos¢ naukowg

Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska otrzymata liczne nagrody krajowe za swoja dziatalnosé

naukowa, jest to 9 nagrod naukowych Rektora i 3 nagrody naukowe Ministra Zdrowia.

Osiggnigcia w zakresie dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspélpracy

miedzynarodowe;j

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska jest czlonkiem Towarzystwa Internistéw Polskich oraz

Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
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Udzial w zespolach eksperckich, pracach Komisji i zespoléw doradczych

Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska byla czlonkiem jury na Miedzynarodowym Medycznym
Kongresie Mlodych Naukowcow w Bialymstoku w maju 2018 roku. Bierze udzial w pracach
Wydziatowej Komisji do Spraw Zapewnienia i Doskonalenia Jakosci Ksztalcenia na Wydziale Nauk

o Zdrowiu.

Recenzowanie publikacji w czasopismach mi¢dzynarodowych

Habilitantka recenzowata 2 prace do Journal of Breath Research (2017) oraz Journal of

Cardiology and Vascular Medicine (2019).

Udzial w ksztalceniu przeddyplomowym

Dr n. med. Maria Tomasiak-t.ozowska prowadzi zajecia ze studentami od 2003 roku, ¢wiczenia
oraz seminaria na Wydziale Lekarskim, Wydziale Nauk o Zdrowiu oraz Wydziale Farmacji z
zakresu chorob wewnetrznych 1 alergologii. Uczy zardéwno studentow polskojezycznych jak

1 angielskojezycznych.

Popularyzacja nauki lub sztuki

Dr n. med. Maria Tomasiak-Lozowska prowadzi zajecia z zakresu choréb alergicznych,
diagnostyki alergologicznej, anafilaksji, alergii na jady owadow, oraz kursy badan czynnosciowych

uktadu oddechowego dla diagnostow laboratoryjnych, pszczelarzy oraz pielegniarek.

Opieka naukowa i dydaktyczna nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Dr n. med. Maria Tomasiak-L.ozowska w latach 2010-2018 byta kierownikiem specjalizacji
dwoch lekarzy specjalizujacych si¢ w dziedzinie chorob wewnetrznych. Jest kierownikiem lekarza w
trakcie specjalizacji z alergologii. Byla takze promotorem 1 pracy magisterskiej
i opiekunem 3 prac licencjackich na Wydziale Nauk o Zdrowiu. W latach 2005-2006 byla

recenzentem 3 prac licencjackich.
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Whiosek koncowy

Przeprowadzona ocena dorobku naukowo badawczego Dr n. med. Marii Tomasiak-Lozowskiej
oraz jej osiggni¢¢ dydaktycznych i organizacyjnych dowodzi, iz Habilitantka posiada wysokie
kwalifikacje naukowe i dydaktyczne wymagane od samodzielnego pracownika nauki. Od wielu lat
bardzo konsekwentnie prowadzi badania naukowe w niezwykle nowatorskim i cieckawym obszarze
nauki ,.Zapalenie a Hemostaza”. Dorobek naukowy Badaczki oceniam bardzo wysoko pod
wzgledem jako$ciowym i ilosciowym. Przedstawiony do oceny wktad Habilitantki w rozwdj nauki
jest znaczacy i oryginalny. Nie ogranicza si¢ rowniez jedynie do wartosci prac jakie prezentuje cykl
prac sktadajacy si¢ na osiggnigcie naukowe pod tytutem ,,Poszukiwanie mechanizméw wzajemnych
oddzialywan pomiedzy wybranymi parametrami hemostazy 1 stanu zapalnego dolnych drog
oddechowych u pacjentdéw z astmg”. Na dorobek naukowy sktadaja si¢ takze inne osiagnigcia, wsrod
ktorych na uwage zastuguje bardzo nowoczesny temat badan nad nieinwazyjng metoda oceny stanu
zapalnego drog oddechowych u chorych na astme, ktory powinien by¢ nadal kontynuowany. Kiedy
czytam autoreferat Dr n. med. Marii Tomasiak-Eozowskiej widzg osobg bardzo pracowita, dobrze
zorganizowang, wszechstronnego badacza zdolnego do dobrej wspotpracy w duzym zespole
badawczym.

Pozytywna ocena wszystkich osiggnie¢ Habilitantki upowaznia mnie o zwrdcenie si¢ do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o nadanie
stopnia doktora habilitowanego Dr n. med. Marii Tomasiak-Lozowskiej w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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