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| Medyerny w Katowicach

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Laury Zivzi-Januszewskiej
~Wybrane predykcyjne W
prawdopodobienstwa rozpoznania oraz cietkiego przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2 z uwzglednieniem zaburzer wechu”

eZynniki ocenie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstata w

oparciu o cztery opublikowane artykuty w  renomowanych

czasopismach medycznych z listy filadelfijskiej.

1. Ziuzia-Januszewska L, Dobrzyriski P, Slaczka K, Ciszek J, Krawiec &,
Wierzba W, Zaczynski A. Simple Disposable Odor Identification Tests
for Predicting 5ARS5-CoV-2 Positivity. Int | Environ Res Public Health.
2021 Sep 28;1B(19):10185. dol: 10.3390/ijerph181910185. Punktacja

MEIN: 140 Impact Factor: 4,614,

2. Ziuzia-Januszewska L, Januszewski M. Pathogenesis of Olfactory
Disorders in COVID19. Brain Scl. 2022 Mar 27;12{4):449. doi:
10.3390/brainscil2040449. Punktacja MEIN: 100 Impact Factor: 3,333,

3. Ziuzia-Janusrewska L, Januszewski M, Sosnowska-Nowak |,
laniszewski M, Dobrzynski P, Jakimiuk AA, Jakimiuk A). COVID-19
severity and mortality in two pandemic waves in Peland and predictors
of poor outcomes of SARS-CoV-2 infection in hospitalized young adults.
Viruses 2022, 14 (8}, 1700. doi: 10.3390/v14081700. Punktacja MEiN:

100 Impact Factor: 5,818.

4, Januszewski M, Ziuzia-lanuszewska L, Jakimiuk Aa, Oleksik T,
Pokulniewicz M, Wierzba W, Kozlowski K, Jakimiuk AJ, Predictors of
COVID-19 severity among pregnant patients. Bosn ) Basic Med Sci.
2022 Jun 5. dol: 10.17305/bjbms.2022.7181. Punktacja MEIN: 70

Impact Factor: 3,759,

tacznie: Punktacja MEIM: 410; Impact Factor: 17,524,
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Doktorantka podjgta sig niefatwego zadania wskazania | oceny
czynnikdw predykcyjnych w ocenie prawdopodobienstwa rozpoznania
orar cigtkiego przebiegu zakaZenia SARS-CoV-2 z wwzglednieniem
zaburzen wechu. Badania byly prowadzone pod kierunkiem prof. dr
hab. Antoniego Krzeskiego jako promotora oraz dr n. med. Pawla

Dobrzynskiego jako promotora pomocniczego,

Praca zostala zleiona do procedowania w Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w 2022 roku, ale byla tworzona i opracowywana w latach
20201 2021, podczas kolejnych fal pandemii wirusa. Poniewai problem
zakaien wirusem SARS-CoV-2 pozostaje nadal bardzo aktualny i
nierwykle wazny, zardwno z punktu widzenia bezpieczenistwa chorych i
personelu medycznego, ale takie ze wzgledu na uwarunkowania
ekonomiczne, jakie niesie, ze sobg pandemia, naledy uznaé, ie
publikacja ta doskonale wpisuje sie oczekiwania catego drodowiska
medycznego, a szczegdinie lekarzy anestezjologdw, pulmonologdw,

laryngologéw, specjalistdw choréb zakainych i epidemiclogdw.

Praca doktorska powstata w oparciv o material kliniczny o dulej
liczebnodei.  Obejmuje  chorych  poszczegolnych  fal  pandemii,
ochotnikdw, a takie wyodrebniong grupe cieiarnych, rakafonych
wirnsem 5ARS-CoV-2, co szczegolnie podnosi wartosc prredstawione)

publikaciji.

We Wstepie Doktorantka pisze o mechanizmie wnikania wirusa do
komarki i je] zakaienia. Wskazuje na role receptora konwertazy
angiotensytny 2 (ACE2) gospodarza. Podkredla, ze gléwnymi celami
wirusa 53 komdrki wykazujace wysoky ekspresje biatek ACEZ i
TMPR35Z, a ma to miejsce w nablonku oddechowym i wechowym.
Autorka opisuje moiliwy przebieg choroby, w tym postaci fagodnej,

umiarkowane], cigikiej | krytycznej, ale ted wskazuje na moiliwy
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przebieg bezobjawowy. Dalej Doktorantka przedstawia podzial
zaburzen wechu, Szezegdlowo opisuje infekcje koronawirusem u
kobiet cigzarmych | wskazuje na czynniki predysponujgce je do
cigikiego przebiegu choroby i tym samym do gorszego rokowania,
zarowno dla  matki jak i dla plodu. Nastepnie Doktorantka analizuje
cechy zakainosci poszczegdlnych wariantdw wirusa | wskazuje na
prawdopodobng wiekszg zakainosd wariantu alfa w pordwnaniu 2
wezasniejszymi formami.  Wariant  delta oceniany  jest jako
odpowiedzialny za cigiki przebieg choroby, a obecnie deminujicy

omikron raczej odpowiedzialny za przebieg tagodniejszy.

Celem pracy bylo: okredlenie caynnikéw ryzyka wystapienia
rakazenia 5ARS-CoV-2, ze szczegolnym uwzglednieniem oceny wartodci
predykeyjne] zaburzert wechu z zastosowaniem stworzonego na
potrzeby tego badania przesiewowego testu  wechowego,
podsumowanie aktualne] wiedzy na temat patogenezy anosmii w
przebiegu COVID-19, a takie okreslenie niekorzystnych crynnikow
rokowniczych, ¢ uwzglednieniem wplywu wariantu SARS-CoV-2, a takie
roli czynnikdw demaograficznych, klinicznych 1 laboratoryjnych w
predykeji cietkiege przebiege choroby w populagjach mioedych
doroslych oraz kobiet cigiarnych hospitalizowanych 2z powodu
COVID-19.

Material | metody

Dla okreslenia czestosci wspdbwystepowanla zaburzed wechu wu
pacjentow @ COVID-19 dokonano oceny zmyslu powonienia z
wykorzystaniem  jednorazowego  testu  identyfikacji  zapachdw.
Wezedniej badani wypehiali stosowna ankiete. Dla oceny predyktorow
zakazenia dokonano retrospektywne] oceny ponad dwustu chorych,
leczonych w warunkach szpitalnych. Analizowano wyniki badad

laboratoryjnych dla occeny cieikodcl przeblegu choroby, Zbudowano
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modele predykoyjne dla  wystaplenia zgonu oraz  koniecznodc
wentylacli mechanicznej i przyjecia do OIT. Przeprowadzono
szczegolowy analize wynikéw badah laboratoryjnych, czynnikdw
demograficznych | klinicznych i ich wplywu na cieikoéé przebiegu

choroby |,

Wyniki

Stwierdzono, ie anosmia jest wartoiciowym predyktorem
wystapienia zakaienia w prrzebiegu infekeji COVID-19 | ze crestodd
wystgpowania anosmii okreslona na podstawie sublektywnej oceny
wechu jest prawdopodobnie znacznie niedoszacowana. Natomiast
tastosowany test psychofizyezny SDOIT moie byé preydatny w
skriningu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2, pozwalajac na wczesng
izolacjg chorych | skierowanie ich do dalszej diagnostyki. Nie
stwierdzono natomiast zwigzku subiektywnie odczuwanego ostabienia
wechu 2z cigzkoscia przeblegu choroby, Wiréd niekorzystnych
czynnikow rokowniczych o mbodych doroslych  potwierdzono
nastgpujace: otylotd | inne choroby wspdlistniejace, nikotynizm w
wywiadzie, wyiszy odsetek zajecia migiszu plucnego przer rmiany
zapalne stwierdzany w obrazach tomografii komputerowej {TK), nizsza
saturacja krwi obwodowej tlenem [Sp02), leukocytoza, neutrofilia,
limfopenia, wigksza liczha niedojrzatych  granulocytow, wyiszy
stosunek liczby neutrofilow do  liczby limfoeytéw (NLR), wyisze
stgtenia: biatka C-reaktywnege (CRP), prokalcytoning  (PCT),
interleukiny-6 (IL-6), D-Dimeru, dehydrogenary mleczanowej [LDH),
wysokociute] troponiny | (hs-Tnl), izoenzymu sercowego kinazy
kreatynowe] (CK-MB), mioglobiny, N-koficowego propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP), kreatyniny, mocznika i

gammaglutamylo-transferazy (GGT), niszy szacowany wskainik
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przesaczania kigbuszkowego (EGFR) oraz nitsze steienia albuminy,
wapnia | witaminy D3, a takie prawdopodobnie spadek liczby
erytrocytow, steienia hemoglobiny | poziomu hematokrytu oraz
wezrast aktywnosci kinazy kreatynowej (CK). Z kolei u pacjentek
cigzarnych, do potencjalnych predyktordw cigikiego przebiegu COVID-
13 naleig: wystgpowanie chorob wspdlistniejgeyeh, takich jak
nadciénienie tgtnicze | cukrzyca, wyiszy odsetek rajecia  migiszu
plucnego przez zmiany zapalne stwierdzany w cbrazach TK, a takie
szereg nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, takich jak
limfopenia, hipokalcemia, hipoproteinemia, niskie  steienie
cholesterolu catkowitego oraz podwyzszone stezenia CRP, PCT, IL-6,

ferrytyny, LDH, hs-Tnl i glukozy.

W Podsumowaniu Doktorantka analizuje wartodt | przydatnosc
uzyskanyeh wynikdw. Czyni to w kontekscie zaburzern wechu w
przebiegu zakazenia COVID-19 oraz korelac)i tego objawu ze stanem
cietkosci schorzenia. Doktorantka wskazuje tei na slabe strony
przeprowadzonego badania tj. jednoosrodkowy charakter badania, a
takie nie jednakowy czas wykonywania badania wechu od rozpoczecia
rakatenia. Autorka przyznaje tei, e test psychofizyezny nile zostal
rwalidowany. Kolejnym zagadnieniem, ktére podsumowano byla
ocena wplywu wariantu 5ARS-CoV-2 na cieiko$é przebiegu choroby.
Mie stwierdzono istotnych roznic statystycznych pomiedzy badanymi w
kolejnych falach pandemii pod wzgledem odsetka zajetego migzszu
ptuca, koniecznosci suplementacji tlenem, wentylacji mechaniczne],
przyjecia do OIT oraz Smiertelnosdci. Autorka wskazuje rdwniei, ie
niedokrwistosc, zakrzepica, koagulopatia to prawdopodaobne przyczyny
cigiszego prrebiegu zakazenia, Ciynnikiem odpowiedzialnym za taki
stan rzeczy jest burza cytokinowa, ktéra prowadzi do zwigkszone)

produkcji ptytek krwi, fibrynogenu | wplywu wielu innych ezynnikdw.
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Ma podstawie przeprowadzonych badan zapropenowano nastepujace

Wnioski :
Katedra i Oddziat
:l:llnicmy 1. Jednorazowy psychofizyczny test wechowy, stworzony na
Otorynolaryngologii i potrzeby niniejszego badania potwierdza zaburzenia wechu w
Onkologii
. rzebi k i =19, j
Laryngolgiczne] w przeblegu zakaienia COVID-19, przez co objaw ten stanowi
Zabrau SUM w dobry predyktor zakaienla COVID-19, Poljczenie testu
Katowicach _ . ) .
psychofizycznego i danych ankietowych zwieksza czulosé |
41000 abrer
ul M CorieSibodamabie] 19 swoistost metody i stanowi niedrogi, efektywny skrining w
poer T e
kierunku COVID-19.
PR 2. Uszkodzenie wechu ma charakter uszkodzenia czuciowo-
i AR ST
e 41 1) 2TV TS NErWOWERD.
3. Wariant alfa SARS-CoV-2 nie wigzal sie z gorszym rokowaniem |
e cigiszym przebiegiem choroby w grupie miadych doroshych.
4. Znajomosc wymienionych nize] czynnikdw wigigcych sie 2z
Fauc [0 32) 11140
Wb gprl pebpeillvim e of niekorzystnym rokowaniem w grupie mlodych dorastych moze

f

pozwelic na wczesng identyflkacje pacjentdw z grupy ryazyka i
umeiliwic zastosowanie odpowiednie] strategii postepowania
{otylosc, obecnosc chordb wspdfistniejgoych, nikotynizm w
wywiadzie, wyiszy odsetek zajecia przez zmiany zapalne
migiszu plucnego w obrazach tomografii kemputerowej, nizsza
saturacja krwi obwodowe] tlenem (Sp02), leukocytoza,
neutrofilia,  limfopenia, wieksza liczba  niedojrzatych
granulocytow, wyzszy stosunek liczby neutrofiléw do liczby
limfocytow (MLR), wyisze steienia CRP, PCT, IL-B6, D-Dimeru,
LDH, hs-Tnl, CK-MB, mioglobiny, NT-proBNP, kreatyniny,
mocznika | GGT, niiszy EGFR oraz nifsze steienia albuminy,
wapnia i witaminy D3, a takie spadek liczhy erytrocytow,
stgienia hemoglobiny | poziomu hematokrytu oraz wzrost

aktywnosici CK w przebiegu choroby).
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2. Wymienione nitej czynniki wskazane jake niekorzystne dia
kobiet cigzarnych, wymagajgcych hospitalizacji z powodu
COVID-2 (wystgpowanie chorob wspdfistniejacych, takich jak
nadcisnienie tetnicze i cukrzyca, wyiszy odsetek zajecia przez
zmiany zapalne migiszu plucnego w obrazach tomografii
komputerowe), a takie szereg nieprawidtowodci w badaniach
laborateryjnych, takich jak limfopenia, hipokalcemia,
hipoproteinemia, niskie steZenie cholesterolu calkowitego oraz
podwyiszone steienia CRP, PCT, IL-6, ferrytyny, LDH, hs-Tnl |
glukozy. Ich znajomost jest niezwykle cenna w walce o drowie

matki i pfodu w przebiegu zakaienia.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstata w oparciu
o crtery publikacie w renomowanych czasopismach medycznych.
taerna wartosc wipdlcrynnika oddziatywania (IF} tych prac to: 17.524,
Ro:prawa dotyczy problemu bardzo aktualnego | niezwykle wainego
dla zdrowia i 2ycia wielkich rzesz pacjentdw, a takie personelu
medycznego. Whnioski plyngce z te] pracy, poza wartodcly crysto
naukowsy, zawierajy w sobie tak wainy element praktyceny i
aplikacyjny. To podwaja wartos przedstawione] pracy. Praca zostata
taplanowana  bardzo  madrze, zrealizowana  rzetelnie i
rozpowszechniona w sposdb mistrzowskl. Ocrywidcie, jak niemal kaide
opracowanie, rowniei niniejsze ma swoje stabe punkty i o nich
Doktorantka pisze w rozprawie. Praca rostata zrecenzowana
podwajnie, wiec nie naleiy miec zadnych watpliwodc, co do jej duiej
wartosci merytoryczne]. Ze wegledu na elbrzymig liczbe danych
przedstawionych w rozprawie, nie do kodca jest ona przyjazna dla
cryteinika. Miejscami obfitost danych utrudmia rozumienie intencji i
przekazu Autorki, ale ze zrozumiatych wzgleddw te wilainie dane
stanowiq o wartodci pracy. Priedstawione wnioski stanowig

odpowiedzi na postawione pytania w celach pracy. Jedynie wniosek nr
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4 nie wyplywa bezposrednio z przeprowadionych badan, a raczej z

analizy pismiennictwa, o czym Doktorantka wspomina.

Katedra i Oddziat .

Kliniczny | W Podsumowaniu pragne jednoznacznie stwierdzic, ie przedstawiona
ﬂmﬁ“”“"!"ﬂ:ﬂ' do recenzji rozprawa doktorska lek. Laury Ziuzi-lanuszewskiej

On ii
Laryngologicznej w MWybrane czynniki predykcyjne w ocenie prowdopodobiedstwa
mﬁ:‘“ﬂ”: rozpornania  oraz cietkiego prrebiegu raokaienio SARS-CoV-2 2

bowicac

uweglednieniem zoburzen wechu” stanowi oryginalne rozwigzanie

-0 Eebape
. M Curie-Shicdowskic; 18 | zagadnienia naukowego, wskazuje na dobry znajomodc poruszanej,
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Rheizanil Katicry : :

el dr hab. . e S Mok badarn naukowych. Zawarte w rozprawie tresci  maja znaczenie

el [+ 2 3TRE
ke L poznawcze, ale ted bardzo wainy wymiar praktyczny. Opierajac sie na
przedstawionej ocenie, uwazam, ie rozprawa doktorska spetnia

SR TARAT
warunki okredlone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

bl ol 1] 1732985 :

A szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz. U z 2018r., poz. 1668) i dlatego
LR 1 prredstawiam wniosek Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o uznanie pracy za
prawidlowo zaplanowang | zrealizowang rogzprawe doktorska i
dopuszczenie lek. Laury Ziuzi-Januszewskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto, wobec bardzo wysokiego poziomu

naukowego przedstawionej pracy | jej walorow praktycznych wnosze o

wyrainiemie tej pracy.
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Prof, dr hab. n. med. Maciej Misiotek



