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Przedmiotem przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej lek. Doroty Wyrostkiewicz jest
ocena zwigzku zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe] z przebyta chorobg COVID-19
(coronovirus disease 2019). COVID-19, to choroba uktadu oddechowego wywotana przez
koronawirusa oznaczonego jako SARS-CoV-2. Choroba zostata wykryta w Wuhan, Prowincji
Hubei w Chiniskiej Republice Ludowej, ktorej wtadze w dniu 31 grudnia 2019 roku przekazaty
raport do Swiatowej Organizacji Zdrowia na temat niewyjasnionych przypadkéw zapalenia
ptuc. Nowa choroba zaczeta sie szybko rozprzestrzenia¢ w Azji, nastepnie w Europie i na

innych kontynentach. Z tego powodu, WHO uznato COVID-19 za pandemie.

Uwazna obserwacja pacjentow z COVID-19 wykazata juz w pierwszych miesigcach pandemii,
ze u wielu z nich pojawiajg sie odchylenia w badaniach laboratoryjnych ukfadu krzepniecia
krwi, ktore przypominaja uktadowe koagulopatie, takie jak rozsiane krzepniecie
wewnatrznaczyniowe, ale takie inne zaburzenia hemostazy, jak np. mikroangiopatie
zakrzepowe. Nadto, dos¢ szybko okazato sie, Ze u znacznego odsetka pacjentéw z ciezkim
przebiegiem COVID-19 rozwijajg sie powikfania zakrzepowo-zatorowe w uktadzie Zzylnym
(VTE) i tetniczym (ATE). W kolejnych miesigcach trwania pandemii najpierw opisano nowa
jednostke chorobowg VITT — zalezng od szczepienia zakrzepowg matoplytkowosé, ktora
moze sie rozwing¢ w ciggu 5-30 dni od przyjecia szczepionki wektorowej przeciwko SARS-
CoV-2, a pdzniej zwrécono uwage, ze u 0sob wymagajgcych hospitalizacji z powodu COVID-

19, ryzyko rozwoju VTE moze utrzymywac sie przez dtuzszy czas po wypisie ze szpitala.

Biorac pod uwage powyisze informacje uwazam, ze temat pacy doktorskiej lek. Doroty
Woyrostkiewicz jest aktualny i bardzo ciekawy. Oceniana praca doktorska ma typowy ukfad.
We wstepie doktorantka w przystepny i przejrzysty sposéb przedstawia patofizjologie i
klasyfikacje COVID-19, a nastepnie skupia sie na patofizjologii, obrazie klinicznym i zasadach
rozpoznawania, a takze profilaktyki i leczenia zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej
zwigzanej z zakazeniem SARS-CoV-2. Lekarz Dorota Wyrostkiewicz umiejetnie korzysta ze
wspotczesnego pismiennictwa i trafnie wybiera zagadnienia najwazniejsze dla tematyki swej

pracy doktorskiej.

Doktorantka stawia sobie dwa cele: 1) ocene czestosci wystepowania VTE u chorych po
przebytym COVID-19 oraz 2) analize czynnikéw patofizjologicznych mogacych mie¢ wptyw na

patogeneze choroby zakrzepowo-zatorowej. W krotkim opisie do celow pracy, lekarz D.



Wyrostkiewicz podkresla, ze efektem podjetych przez nig bada moze by¢ ustalenie nowych

czynnikow ryzyka rozwoju VTE.

W kolejnych dwdch czedciach pracy, doktorantka przedstawia metodologie badan
prowadzonych w trakcie realizacji pracy, charakterystyke badanej grupy pacjentow oraz
metody statystyczne wykorzystane do analizy uzyskanych wynikéw. Prospektywne badanie
obserwacyjne byto prowadzone w okresie od 5 stycznia 2021 do 30 czerwca 2023 r. Pacjenci
byli przyjmowani do oddziatu po ustgpieniu ostrej fazy choroby wirusowej, w celu dalszej
diagnostyki takich objawow jak dusznos¢, kaszel, bol w klatce piersiowej, a takie objawoéw
klinicznych VTE i/lub w celu leczenia VTE rozpoznanej w trakcie lub po przechorowaniu
COVID-19. Do badania wtaczono tgcznie 108 pacjentéw w $rednim wieku 57+13 (zakres 29-
82) lata, w tym 69 meizczyzn i 39 kobiet. Doktorantka opisuje w tej czesci swej pracy
parametry demograficzne oraz przedstawia charakterystyke kliniczng oséb badanych, a takie
zakres testow laboratoryjnych i badan obrazowych, ktére wykonano w trakcie realizacji

badania. Przebieg COVID-19 podzielono na 4 stopnie ciezkosci.

Czesc pigta doktoratu liczy 15 stron i przedstawia uzyskane wyniki. Pacjentéw wtaczonych do
badania podzielono na dwie grupy: grupe z VTE — liczacg 43 osoby (40%) i grupe bez VTE — 65
0s6b (60%). Obie grupy nie roznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem analizowanych
parametrow demograficznych. W trakcie ostrego okresu COVID-19 wykryto VTE u 18/43
(42%) pacjentéw, po przechorowaniu COVID-19 a przed pierwsza hospitalizacjg w IGiChP —u
7 (16%) osob, zas w trakcie pierwsze] hospitalizacji w IGIChP — u kolejnych 18 (42%)

pacjentow.

Analiza danych klinicznych wykazata istotng rdznice statystyczng odnosnie stosowania NOAC
(bezposrednie doustne antykoagulanty); mianowicie czesciej stosowaly je osoby w grupie
VTE. Jesli chodzi o choroby wspdtistniejgce, to obie grupy pacjentéw nie rdznity sie od siebie
istotnie statystycznie. W catej badanej grupie dominowat ciezki przebieg COVID-19 albowiem
tacznie (w obu grupach) 54 (50%) osoby byty zakwalifikowane jako pacjenci z lll stopniem
ciezkosci COVID-19. Cztery osoby przechodzity COVID-19 bardzo ciezko (IV stopien), zas u
pozostatych 50 (46%) osob COVID-19 przebiegat umiarkowanie lub tagodnie. Obie
poréwnywane grupy pacjentéw nie rézinity sie istotnie statystycznie pod wzgledem ciezkosci

przebiegu COVID-19. Takie wigkszos¢ oznaczanych parametrow laboratoryjnych krwi nie



réznito sie istotnie statystycznie miedzy obiema grupami, za wyjatkiem TNF-o, ktérego
mediana stezenia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie VTE niz w grupie bez VTE [37,23
(3,33-206,49) vs 27,94 (13,97-86,31); p=0,015]. Doktorantka poréwnata wyniki oznaczen
laboratoryjnych dokonanych podczas pierwszej wizyty, ktéra miata miejsce (mediana) 150
dni od rozpoznania COVID-19 z wynikami uzyskanymi w czasie drugiej wizyty, ktora odbyta
sie 5-13 miesiecy po pierwszej wizycie. Wyniki oznaczer dokonanych w trakcie drugiej wizyty
nie roznity sie istotnie statystycznie miedzy obiema grupami, cho¢ mediana stezenia TNF-a
wcigz byta wyisza w grupie z VTE. Doktorantka porownafa takie wartosci wybranych
parametréw laboratoryjnych u pacjentéw, u ktérych VTE wystapita przed hospitalizacjg w
IGIChP z wynikami tych samych parametréw u pacjentow, u ktérych VTE rozpoznano w
trakcie hospitalizacji w IGIChP, ale nie stwierdzita w tym zakresie réznic istotnych

statystycznie.

Cze$é 6 pracy doktorskiej, to liczace 19 stron Omdwienie wynikédw. Doktorantka wnikliwie
odnosi sie do swoich wynikéw, poréwnujac je z wynikami uzyskanymi przez inne grupy
badawcze zajmujace sie zwigzkiem COVID-19 ze sktonnoscig do zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. W pierwszej czesci Omowienia wynikow, lek. Dorota Wyrostkiewicz skupia sie na
aspektach klinicznych badanych zagadnierr, za§ w czedci drugiej — na wynikach
laboratoryjnych oznaczen wybranych markeréw stanu zapalnego i czynnosci uktadu
hemostazy. Z oczywistych wzgledéw, doktorantka duzo miejsca poswieca TNF-a, czyli
markerowi, ktéry okazat sie potencjalnie rdznicujacy grupe pacjentéw z VTE od oséb z
COVID-19, u ktérych nie rozwineta sie VTE. Ta czes¢ pracy konczy sie podsumowaniem, w
ktérym doktorantka m.in. podkresla, ze przeprowadzone przez nig badania po raz pierwszy
wykazaly, ze u pacjentow z VTE, przez okoto 4 miesiace od przebycia COVID-19 utrzymuje sig
podwyzszone stezenie TNF-a. Autorka zauwaza przy tym, ze oznaczanie TNF-a moze byc
wykorzystane w monitorowaniu pacjentéw po przebytym COVID-19 w celu fatwiejszego
kwalifikowaniu do badarn obrazowych w kierunku zatoru tetnicy ptucnej (ZTP) tych chorych, u
ktérych wystepujg objawy (m.in. dusznosé, obnizona tolerancja wysitku, tachypnoe) mogace

wskazywaé na ZTP. Doktorantka sugeruje jako prég odcigcia warto$¢ TNF-0>30,15 pg/ml.

Lek. Dorota Wyrostkiewicz wycigga 3 wnioski ptynace z jej badani: 1) wysoka, blisko 40%
czesto$¢ VTE u chorych po przebytym zakazeniu SARS CoV-2; 2) jedynym markerem



laboratoryjnym, réznicujgcym grupe z VTE od grupy bez VTE bylo znamiennie statystycznie
wyzsze stezenie TNF-a. u pacjentow z VTE; 3) pozostate markery laboratoryjne, tj. stezenia
interleukin 6, 8, 10, a takze PAI-1, ferrytyny i dimeru D nie rdznity sie istotnie statystycznie w

obu badanych grupach.

Ogolnie, prace lek. Doroty Wyrostkiewicz oceniam bardzo pozytywnie. Temat dysertacji,
zastosowane metody, sposob prezentacji wynikdw, ich omdwienie w odniesieniu do
miedzynarodowego pismiennictwa oraz wyciggniete wnioski s3 w mojej opinii dowodem na
dobre przygotowanie doktorantki do pracy naukowej. Wartos¢ tej pracy doktorskiej,

zaréwno w aspektach metodyczno-naukowych, jak i praktyki klinicznej oceniam wysoko.

Z obowigzku recenzenta miatbym do doktorantki i jej pracy kilka pytan badZ uwag. Po
pierwsze, cze$¢ pacjentdw stosowata leki przeciwkrzepliwe, ktére mogly mie¢ wptyw na
wyniki niektérych oznaczen laboratoryjnych. Sadze, ze warto bytoby uwzgledni¢ informacje
na temat dawkowania tych lekdw oraz relacji czasowej miedzy pobieraniem prébek krwi do
badan a stosowaniem tych lekéw. Po drugie, warto bytoby sprecyzowac jakie leki z grupy
bezposrednich doustnych antykoagulantéw stosowano w obecnym badaniu. Nie jest tez dla
mnie jasne przez jaki czas stosowano leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw, ktérzy
rozwineli VTE oraz jaka byta skutecznos¢ pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej, ktéra z

pewnoscig zastosowano u czesci chorych w chwili rozpoznania COVID-19.

Ciekawi mnie tez komentarz doktorantki do kwestii objawowej i bezobjawowej zakrzepicy
wykrywanej w trakcie badania. Czy znaczenie kliniczne obu postaci zakrzepicy jest takie samo

w ocenie autorki badania?

| dwie drobne uwagi na koniec. Na stronie 23, jako czynniki specyficzne ryzyka zakrzepicy
doktorantka wymienia ,leki hormonalne”. Rozumiem, Ze autorka miata na mysli preparaty
zawierajgce estrogeny i gestageny? Stosowanie skrotu NOAC jest wcigz obecne w
piémiennictwie naukowym (cho¢ chyba dominuje DOAC), ale rozwiniecie tego skrétu, to
»Non-vitamin K oral anticoagulants”, zatem ttumaczenie na jezyk polski jako ,doustne

antykoagulanty nowej generacji” chyba juz nie jest aktualne.

Moje uwagi w niczym nie umniejszajg wartosci dysertacji lek. Doroty Wyrostkiewicz pt.

»0cena czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych po COVID-19”.



Stwierdzam, ze spetnia ona wymogi okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdin. zm.) i stanowi
znaczgcy wktad w dziedzine nauk medycznych wnoszac nowe dane w zakresie poznawczym i
dla medycyny praktycznej. Stad wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy i Chordb
Ptuc w Warszawie o dopuszczenie lek. Doroty Wyrostkiewicz do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Jednoczes$nie biorgc pod uwage warto$¢ merytoryczng pracy oraz starannos¢ w opracowaniu

rozprawy, wnosze o wyrdznienie dysertacji doktorskiej lek. Doroty Wyrostkiewicz.

Warszawa, 05-03-2025r.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga




