RECENZJA
rozprawy doktorskiej
lekarki Doroty Wyrostkiewicz zatytutowane;j:

» Ocena czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej

u chorych po Covid-19”
UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,,Ocena czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej u chorych po Covid-19” zostata przygotowana przez lekarke
Dorot¢ Wyrostkiewicz pod opieka naukowa profesora dra hab. n. med. Witolda

Tomkowskiego oraz dr hab. n. med. Katarzyne Lewandowska,

Koronawirusy od wielu lat wywotuja infekcje u ludzi. Pod koniec 2019 r. nowy
koronawirus zostal zidentyfikowany jako przyczyna licznych przypadkow zapalenia
phuc w chinskim mie$cie Wuhan. Wirus szybko rozprzestrzenit si¢, powodujac
epidemie na catym $wiecie. W lutym 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia oglosita
chorobg COVID-19, a patogen ktory ja wywotuje zostat nazwany koronawirusem 2
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS-CoV2) . Ze wzgledu na proces
whnikania wirusa SARS CoV2 do komorek poprzez receptor ACE2, ktory wystepuje w
najwiekszej liczbie w pneumocytach typu II w tkance ptucnej, to wtasnie objawy ze
strony uktadu oddechowego sa najczgstsze w przebiegu schorzenia. Natomiast
patomechanizm wywolywania zapalenia ptuc jest bardziej ztozony. Uwaza sig¢, ze 0
cigzkosci przebiegu decyduje nadmierna reakcja uktadu immunologicznego, ktéra
moze wywotywac ,,burze cytokinowg”. Prowadzi ona do uszkodzenia tkanki ptucne;,
dysfunkcji srédbtonka i objawow zaburzen krzepnigcia glownie pod postacia

mikrozatorowosci ptucnej oraz zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Koagulopatia zwigzana z COVID-19 jest niezwykle istotnym aspektem choroby, a jej
wczesne rozpoznanie, zapobieganie i leczenie moga ograniczy¢ jej ewolucje w kierunku
potencjalnie nieodwracalnych procesow ogdlnoustrojowych. Napotykane trudnosci w
rozpoznaniu ZChZZ w przebiegu COVID-19, spowodowane sg wspolng
symptomatologig zapalenia ptuc, zatorowosci ptucnej i /lub ZZG, a takze czegstym

wspotwystepowaniem innych choréb ptuc czy uktadu krazenia.



OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 97-stronicowej monografii, wiaczajac w to streszczenie W
jezyku polskim i angielskim oraz bibliografi¢. Praca zostala podzielona na siedem
rozdzialow i ma typowy uktad dla oryginalnych prac badawczych z podziatem na
wstep, cel, metodyke i material badawczy, wyniki, omowienie wynikow oraz wnioski.
Praca zawiera 15 tabel oraz 4 ryciny. Doktorantka zebrata pelne, wartosciowe i
aktualne piSmiennictwo zawierajace 103 pozycje. Wiekszo$¢ pozycji piSmiennictwa
cytowanych przez Doktorantke zostalo opublikowanych w czasopismach
anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O znaczeniu i aktualnosci
tematu podjetego przez Doktorantke wskazuje fakt, ze wiele pozycji pismiennictwa

pochodzi z ostatnich trzech lat.
WSTEP

Zawiera 31 stron, na ktérych Doktorantka w pierwszej kolejnosci opisuje patofizjologie
zakazenia SARS-CoV2. W nastepnych podrozdziatach wstepu Doktorantka obszernie
opisuje patogenez¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych w przebiegu COVID-19, a takze
stosowane w praktyce klinicznej badania laboratoryjne, czynniki ryzyka i diagnostyke
ZChZZ u tych chorych.

Ostatnia cze$é wstepu poswiecona jest profilaktyce i leczeniu ZChZZ u pacjentdw w
trakcie COVID-19. Wstep ze wszystkimi podrozdziatami wskazuje na dobre
przygotowanie merytoryczne Doktorantki i orientacje w przedmiocie tematu. Prowadzi

w logiczny sposob do przediozenia zatozen 1 celow badania.

ZALOZENIE I CELE PRACY
Cele pracy zostaly precyzyjnie przedstawione i skupiajg si¢ na:

1. Ocenie czestosci wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
chorych po przebytym COVID-19.
2. Analizie czynnikdw patofizjologicznych (biochemicznych i klinicznych)

moggcych mie¢ wptyw na patogeneze choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Uwazam, ze cele pracy sg ambitne. Z uwagi na niewielkg liczbg opublikowanych

badan dotyczacych wystgpowania czynnikow mogacych mie¢ wplyw na



patogeneze przewlekltego stanu zapalnego oraz odpowiedzialnych za
wystepowanie powiklan zakrzepowo-zatorowych u chorych z COVID-19, jestem

zdania, ze badania Doktorantki stanowig istotny wkiad w dotychczasowg wiedze.

MATRIAL I METODY

Doktorantka, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Instytucie Gruzlicy i
Choréb Pluc w Warszawie na przeprowadzenie niniejszego badania (opinia nr KB-
92/2020) ,objeta badaniem prospektywnym 108 pacjentow w wieku 29-82 lata
bedacych pod opieka I Kliniki Choroéb Phuc IGICHP w Warszawie. Na podstawie
obiektywnych testow klinicznych pacjentow podzielita na 2 grupy:

1) grupa z zylng chorobg zakrzepowo - zatorowa
2) grupa bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Opisy metod badawczych i poszczegdlnych analiz przygotowane sg prawidtowo, co
$wiadczy o bardzo dobrym warsztacie naukowym Doktorantki i nie pozostawia
watpliwosci, ze Doktorantka wykonala i przeprowadzita wszystkie analizy

samodzielnie.

WYNIKI

Rozdzial ten podzielony jest na sze$¢ czesci, co utatwia czytelnikowi zrozumienie
przedstawionych danych. Metody statystyczne zastosowane przez doktorantke sg
prawidtowe 1 pozwalajg na poprawna analiz¢ uzyskanych wynikéw. Analizy
raportowane w pracy sg poprawne i zgodne ze sztuka analizy danych, co sugeruje
wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow. Testy statystyczne zostat dobrane do danych w
sposOb odpowiedni, oparty o charakter zmiennych oraz wyniki testow statystycznych
sprawdzajacych odpowiednie zatozenia. Na pochwatg zastuguje prezentacja graficzna

analizowanych danych w postaci rycin i tabel.



OMOWIENIE WYNIKOW

Dyskusja zawarta jest na 18 stronach. Otrzymane wyniki analiz zostaty sprawnie
przedyskutowane z dostgpnymi najnowszymi doniesieniami z pis$miennictwa
Swiatowego, co potwierdza gruntowne przygotowanie doktorantki do przeprowadzania

badan naukowych.

Prowadzona dyskusja wskazuje zarowno na zdolnos$ci syntetyczne, jak 1 analityczne
Doktorantki. Poziom merytoryczny dyskusji stanowi uzasadnienie do postawionych

wnioskéw z badania.

WNIOSKI

Whioski sg prawidlowo sformutowane i wynikaja z wynikdéw przeprowadzonej pracy
badawczej, a przede wszystkim odpowiadaja na postawione na wstepie cele badania.
Potwierdzaja, ze czesto$é wystepowania ZChZZ u chorych po przebytym zakazeniu
SARS CoV-2 jest wysoka, a jedynie stezenie TNF-a jest znamiennie statystycznie

wyzsze w grupie chorych z rozpoznang zylng chorobg zakrzepowo-zatorow3.

Doktorantka udowadnia nie tylko znaczenie badawcze uzyskanych wynikow, ale
przede wszystkim mozliwos¢ ich praktycznego zastosowania w monitorowaniu

powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych w przebiegu COVID-109.

UWAGI | KOMENTARZE

Z obowiazku recenzenta musze przedstawi¢ kilka uwag, ktore jednak nie majg jednak

wpltywu na wysoka ocen¢ merytoryczng dysertacji.

1. Opracowanie statystyczne nie jest wolne od pewnych niedoskonatos$ci.
Przy raportowaniu poziomu istotno$ci wystepuja pewne niescistosci:
niekiedy podawana jest doktadana warto$¢ do trzeciego miejsca po
przecinku (zgodna z obecng praktyka), w innych miejscach znajdujemy
jedynie warto$ci do drugiego miejsca. Dobrg praktyka jest raportowanie
doktadnej wartosci p do trzech miejsc po przecinku, niezaleznie od tego, czy

wynik jest istotny statystycznie.



Do rozwazenie pozostaje kwestia zastosowania analizy wieloczynnikowe;.

2. Z kwestii pomniejszych w wykazie skrotow wkradt si¢ btad (niewtasciwy
skrot dla American College of Cardiology ), zas w tabeli 9. podano warto$ci
BNP (w metodyce oznaczano NT-proBNP).

3. W metodyce Doktorantka podaje wykonanie gazometrii krwi, a w
omoOwieniu wynikdw nie odnosi si¢ do tego parametru.

4, W rozdziale wyniki btgdnie opisano definicj¢ paczkolat

5. Badanie byto przeprowadzone w okresie od 2020 do 2023, a wigc juz w
okresie dostepnosci szczepien, czy wzigto rowniez pod uwage wplyw

szczepien na rozpoznanie COVID-19, ale tez na rokowanie?
UWAGI KONCOWE

Badania bedace przedmiotem niniejszej rozprawy sg cennym uzupetnieniem
dotychczasowych doswiadczen w postepowaniu z pacjentami w trakcie i po przebytym
COVID-19. Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lekarki Doroty
Wyrostkiewicz zatytutowana: ,, Ocena czynnikow ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej u chorych po Covid-19” spetnia warunki okres$lone w art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (t.j.Dz. U z

2022r , poz. 574 ze zm.).

Praca wskazuje na dobre przygotowanie Autorki rozprawy do prowadzenia
samodzielnych badan, sumiennos$¢, krytycyzm wobec wlasnych spostrzezen, dojrzatosé

w dyskusji i wnioskowaniu.

W zwiazku z powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Gruzlicy i
Chorob Pluc w Warszawie wniosek o dopuszczenie lekarki Doroty Wyrostkiewicz do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

31.12.2024 dr hab. n. med. Marek Ochman, prof SUM

Nohesh






