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1. Wstep

Celem niniejszej recenzji jest stwierdzenie, czy rozprawa doktorska lek. Patrycy1 Zajac
., Wirus SARS-CoV-2 iako czynnik modyfikujacy przebieg kliniczny oraz strategie leczenia u
chorych ze STEMI oraz z zatorowoscia ptucng” spelnia wymagania Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (z dnia 20 lipca 2018 r. z péZniejszymi zmianami).
Podstawowym zagadnieniem badawczym rozprawy jest ocena wplywu zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 na zaburzenia hemostazy i implikacje kliniczne w przebiegu oraz leczeniu
ostrych zespoldéw wiencowych z uniesieniem odcinka ST oraz u pacjentéw z incydentami
zatorowo-zakrzepowymi ze szczegdlnym uwzglednieniem zatorowoscl phucne;.

W okresie pandemii wywolanej wirusem SARS-CoV-2, choroba zakrzepowo-
zatorowa uktadu zylnego oraz tetniczego stala sie jednym z najezestszych powiktan,
niejednokrotnie decydujgcym o przezyciu infekeji przez chorego. Odmienny od klasyczne]
postaci przebieg naczyniowe] choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych z infekcjg SARS-
CoV-2 stal sie w ostatnim czasie przedmiotem szeregu badan 1 analiz naukowych. Badania
dotycza zardéwno odmiennych patomechanizméw rozwoju zakrzepicy, odmiennego przebiegu

klinicznego, anatomii i morfologii fozyska naczyniowego objetego procesem zakrzepowym,



ale takze rokowania oraz zapobiegania 1 leczenia. Do najczestszych grup tozysk
naczyniowych objetych procesem zakrzepowo zatorowym w przebiegu infekcji SARS-CoV-2
nalezg zakrzepica zyt glebokich i powierzchownych kk. dolnych, ale takze innych fozysk
zylnych zlokalizowanych w réznych czeseiach ciata jak np. w miednicy, glowie czy jamie
brzusznej oraz kk. gornych, z jej najezestszym powiklaniem zatorowoscia plucna oraz
nierzadko zatorowoscia skrzyzowana i jej katastrofalnym nastepstwem udarem
niedokrwiennym mozgu. Wérod innych najezestszych tozysk pojawiania si¢ zakrzepicy
zwigzanej z infekcjg SARS-CoV-2 z pewnodclg nalezy uwzgledni¢ takze naczynia wieficowe
z wiodgeymi tetnicami wiencowymi 1 mikrokrgzeniem wiehcowym, ale takze tetnice
doglowowe i mozgowe oraz tetnice konezyn dolnych 1 trzewnych. Autorka w swojej
dysertacji skoncentrowala sie na najczestszych powiklaniach u chorych hospitalizowanych w
oddziatach kardiologii, chordb phuc oraz wewngtrznych, a mianowicie zatorowosci plucne]
oraz ostrych zawalach serca z uniesieniem odeinka ST. Omowienie obu scenariuszy
klinicznych poprzedzita wstepem w postaci przegladu literatury na temat leczenia chorych z
infekcjag COVID-19 z zastosowantem fibrynolizy oraz powiklan zwiazanych z tym rodzajem

terapii.

2. Ocena formalna i jezykowa
2.1.  Ocena ukladu pracy

Poddana ocenie dysertacja doktorska jest cyklem trzech prac oryginalnych
opublikowanych w czasopismach z Impact Factor. Wszystkie trzy publikacje sg powigzane ze
sobg tematycznie, a ich cykl ma prawidlowy i oryginalny uklad. Pierwszym autorem we
wszystkich pracach jest kandydatka na stopien doktora Pani lek. med. Patrycja Zajgce.
Pierwsza publikacja ..,Role of Fibrinolysis in the Management of Patients with Covid-19 and

Thromboembolic Complications : A Review” wprowadza w zagadnienie zwigzane z



powiklaniami zakrzepowymi, sposobami leczenia, zapobiegama 1 ich powiklaniami. Autorka
w publikacji tej przedstawia i omawia nowatorskie podejscie do leczenia zatorowosci phucnej
w tej grupie chorych z zastosowaniem fibrynolizy W kolejnych dwdéch pracach autorka
koncentruje si¢ na omowieniu epidemiologii, przebiegu, mechanizmach infekeji 1 zakrzepicy,
leczeniu i powiklaniach leczenia oraz samej choroby w wybranych 1 zarazem najczestszych
klinicznie powiktaniach zakrzepowych infekeji Coivd-19 tj. w grupie chorych z ostrym
zwalem serca z uniesieniem odcinka ST ,,Covid-19 as an independent predictor of aspiration
thrombectomy in STEMI. National data from the ORPKI register in the years 2020-2022”
oraz w grupie chorych z zatorowoscig plucna ,,Does COVID-19 determine short- and long-
term prognosis in patients with pulmonary embolism? Analysis of data from a pulmonology

centre in Swietokrzyskie, Poland”.

2.2. Ocena poziomu jezykowego i stylistycznego

Catosciowo styl pracy 1 jezyk jest nienaganny, jakkolwiek autorka nie ustrzegia sie
pewnych niedociggnieé, bledéw interpunkcyjnych, stylistycznych oraz dotyczacych
poprawnoéci pisowni. Wybrane uwagi:
- doktorantka uzyta terminu ,,raka” (strona 10.) , w mojej ocenie bardziej stosowne jest
uzywanie w przedstawionym kontekscie terminu choroby nowotworowe, a w szczegdlnodei
nowotwory ztosliwe;
- autorka uzywa czgsto terminu ,,spada” w aspekcie czestosci, w mojej ocenie bardziej
trafnym jest stosowanie terminu zwigkszenia i zmniejszenia si¢ czgstosct; podobnie W
przypadku $miertelnosei (wieksza/mniejsza)
- w przypadku wprowadzania skrotdw anglojezycznych, w nawiasie autorka powinna przed
wprowadzeniem skrétu takze umiescié petna nazwe w jezyku angielskim np. ATE (strona

11.), ACE-2 (strona 11.);



- brak wyjasnienia w tekscie skrotu tPA, GPIIb/Illa w jezyku polskim 1 angielskim;

- intertitial lung disease” raczej powinno by¢ zastapione terminem ,interstital lung
pneumonia’” (strona 18.)

-jest ,, TIMI 017, powinno by¢ TIMI 0 and 1 lub TIMI 0, 1 (strona 30., Figure 1)

- W mojej ocenie zastosowanie terminu . interstital changes” jest niefortunne, a bardziej
trafnym terminem jest ,interstital lesions”; podobnie . interparenchymal changes™ =>
interparenchymal lesions™;

-w Table 1.2, strona 40 1 41 brak liczby chorych w grupach w nagléwku tabelki;

- ,... the most commonly observed changes...” => _lesions”

- ... 12%w...”, interpunkcja (strona 49.);

- NETs, H3Cit, HMGB1 — brak wyjasnienia w jezyku angielskim (strona 49.);

- okreslema: , klaryje sie”, ,,doszli” — mowa potoczna (strona 53.);

- ... W zadnej grupie nie zaleca si¢ ...” - stylistyka (strona 54.);

- ASH, UFH, LMWH - brak wyjasnienia w jezyku angielskim (strona 55.);

- ,,...Nie ma badan...” - stylistyka (strona 55});

- ,,...Nizsze] intensywnoscei...” - raczej mniejszej (strona 55);

- ,,...choroby serowo naczyniowe...” — gramatyka (strona 35);

- ... Wykorzystanie danych z krajowego rejestru ORPKI wplynelo na...” - stylistyka (strona
55.)

- ..... 1gczaca dzieto...” - stownictwo popularnonaukowe, nie naukowe (strona 56.).

2.3.  Ocena poprawnosci cytowani i formatowanie

Nie stwierdzitem wyraznych nieprawidiowosci w doborze pismiennictwa oraz sposobie

jego formatowania.

2.4. Ocena zgodnosci z profilem dyscypliny



Przedstawiona dysertacja doktorska jest zgodna z dziedzing nauki medyczne 1 nauki o

zdrowiu oraz dyscypling nauki medyczne.

3. QOcena merytoryczna
Catosciowo, cykl przedstawionych publikacji wehodzacych w sktad ocenianej przeze

mnie dysertacji doktorskiej lek. Patrycji Zajac oceniam pozytywnie.

3.1. Uwagi ogolne

Wstep: autorka w sposob jasny 1 przejrzysty przedstawia problematyke analizowanego
zagadnienia oraz uzasadnia i precyzuje w punkach zatozenia i cele dysertacji doktorskie;j.
Przeglad literatury jest wyczerpujacy i zawiera kluczowe pozycje dla przeprowadzenia
dyskusji analizowanych zagadnien badawczych.

Metodologia stosowana 1 wyczerpujaca w relacji do dostepnych danych.

Wyniki: zostaly przedstawione w sposob zorganizowany i przejrzysty, a stosowne uwagi
zostaly zamieszczone w innych punktach recenzji podczas omawiania kolejnych publikaciji
wchodzacych w skiad cyklu dysertacji doktorskiej. Nie stwierdzilem dyskwalifikujacych
prace nieprawidtowosei podczas analizy sposobu przedstawionych wynikow oraz obliczen
statystycznych.

Dyskusja: dotyczy prezentowanych przez autorke wynikoéw i odnosi sie do aktualnej wiedzy
w tym obszarze badan oraz aktualnych publikacji. Stosowne uwagl umieszezono podczas
analizy poszczegolnych publikacji wehodzacych w sktad cyklu oceniane) dysertacyi
doktorskiey.

Whioeski: sg poparte wynikami badan doktorantki i dyskusja ktdra je omawia w poprawnym
stylu. Zwraca uwage brak przejrzystego podsumowania w punktach wnioskow dysertacii

doktorskiej.



3.2.  Ocena pracy ,,Role of Fibrinolysis in the Management of Patients with Covid-19

and Thromboembolic Complications : A Review”

W pierwszej publikacji autorka lek. med. Patrycja Zajac przedstawia i analizuje przeglad
literatury dotyczacy zagadnien krzepnigeia i fibrynolizy w swietle infekcji Covid-19 1 1ch
odrebnodci w poréwnaniu do populacji bez infekcji Covid-19. Analize koncentruje gtéwnie
wok6t zagadnien fibrynolizy, wybranych czynnikéw krzepnigcia, koagulopatit wtornych do
ogélnoustrojowych proceséw zapaluych w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u
pacjentéw z infekcjg Covid-19 oraz monitorowaniu czynnikéw i wskaznikow krzepnigeia
fibrynolizy. Autorka w spos6b poprawny omawia poszczegolne roznice w ww. procesach
pomiedzy grupg chorych Covid-19 (+} 1 (-) oraz hipotetyczne i dowiedzione badaniami
mechanizmy lezgce u podstaw tych réznic. Doktorantka przedstawia wybrane metody
diagnostyczne, ktore mogg przyczynic sie do wylonienia grupy chorych z chorobg
zakrzepowo-zatorowa, ktora moze odnie$¢ najwigksze korzysci z zastosowania w leczeniu
fibrynolizy, poza obecnie przyjetymi 1 uznanymi powszechnie wskazaniami.

Dyskusja jest przeprowadzona w sposéb dobrze zorganizowany i przejrzysty, jest poparta
whasciwie dobrang literatura, co $wiadczy o dojrzatosci naukowej doktorantki i posiadanych

umiejetnosciach naukowych.

3.3.  Ocena pracy ,,Covid-19 as an independent predictor of aspiration thrombectomy

in STEML. National data from the ORPKI register in the years 2020-2022”

Analiza zostata przeprowadzona na duzej liczbie chorych z ostrym zawalem migsnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST, co zwigksza warto$¢ pracy, pomimo braku szeregu
danych zwigzanych ze specyfika prowadzenia rejestru ORPKI. Praca jest nowatorska i

oryginalna, podparta danymi z zycia codziennego 1 praktyki lekarskiej, nie podlegajace;



obrébee 1 obostrzeniom zwigzanym z prowadzeniem zaprojektowanego wezesniej
prospektywnego badania klinicznego. Jakkolwiek, jako recenzent pracy jestem zobowigzany
do wykazania takze pewnych ograniczen i niejasnosci, ktdrych dopatrzytem si¢ podczas

zapoznawania si¢ z wynikami przeprowadzonego badania.

W dyskusji autorka nadmienia, ze w przypadku braku obecnosci peknigtej blaszki
miazdzycowej tj. posrednio stwierdzenia zatorowosci (jakkolwiek najlepszym badaniem do
tego celu jest optyczna koherentna wewnatrznaczyniowa tomografia lub co najmniej
wewnairznaczyniowa ultrasonografia) odstepowano od implantacji stentu. W mojej ocenie
nalezatoby jasno zdefiniowa¢é te sytuacje kliniczne jako incydent zatorowy oraz zakrzepicg in-
situ spowodowang peknicciem blaszki miazdzycowej, co utatwiloby zrozumienie tekstu przez
kardiologéw zachowawczych 1 osoby z innymi specjalizacjami, nie pozostajgcymi w bliskiej
relacii do oddzialoéw z 24-godzinnym dyzurem prowadzonym przez pracownig
hemodynamiki. Brakuje tez informacji odnosnie odsetka chorych (procentowego udziatu) w
grupie STEMI u ktérych rozpoznano zatorowosci oraz ktorzy mieli wykonane badanie
wewnatrzobrazowe, co datoby bardziej wyrazny obraz wagi problemu. Dodatkowo wazne i
wzbudzajace cickawosc jest jak ten odsetek roznil si¢ w stosunku do okresu sprzed pandemii

Covid 19.

Ponadto autorka nie podejmuje dyskusji odnosnie rodzaju stosowanego leku p/plytkowego i
dhugosci terapii przeciwplytkowej w zaleznosci od wspolistniejacego lub nie leczenia
p/zakrzepowego, a takze jaki to miato wplyw na kolejne epizody wieicowe i rokowanie w

okresie obserwacji.

Jezeli chodzi o omowienie rodzaju stentdw zalecanych do uzycia w leczentu w analizowane]
grupie chorych, poza grubosdcig pokrywy antymitotycznej stentu znaczenie ma tez grubosé

strat stentu, o czym autorka nie wspomina w dyskusj.



W dyskusji analizie podjeto szereg czynnikdéw modyfikujgcych przebieg choroby oraz réznic
pomiedzy pacjentami z infekejg Covid-19 lub bez, jakkolwiek autorka mogta sig tez pokusic¢ o
analize zwigzku dhugodci czasu od wystgpienia bolu/pierwszego kontaktu chorego ze stuzbg
zdrowia, a cigzkodcig stanu chorego bezposrednio przed zabiegiem koronarografii, 1 jaka to

miato relacje do wynikow leczenia.

Podczas omawiania czynnikow majacych wplyw na efekt zastosowanego leczenia
trombolitycznego nie ma wzmianki i rozréznienia w aspekcie mikroembolizaciji
mikrokrazenia wieicowego oraz embolizacji in-situ, co moze mie¢ decydujgece znacznie dla

efektu tego rodzaju terapii.

34.  Ocena pracy ,,Does COVID-19 determine short- and long-term prognosis in
patients with pulmonary embolism? Analysis of data from a pulmonology centre in

Swietokrzyskie, Poland”

W pracy tej autorka podjeta si¢ proby porownania wynikow leczenia pacjentow z ostrg
zatorowoscig plucng w zaleznosci od obecnosci infekeji Covid-19 na podstawie samodzielnie

stworzonego rejestru z wojewodztwa swictokrzyskiego z okresu pandemii Covid-19.

Praca zastuguje na uwage, poniewaz autorka podjela sie¢ mozolnego zadania zebrania grupy
chorych z zatorowoscig phucng w okresu pandemii Covid-19. Jakkolwiek ostateczna liczba
chorych nie jest duza, to ocenie poddano szereg szczegdtowych danych klinicznych 1

biochemicznych co zwieksza wartosé pracy.

Wsrdd mewatpliwych czynnikow zmniejszajgcych czytelnosé pracy dla potencjalnego

odbiorcy jest brak podania przez doktorantke liczby chorych w nagtéwkach tabeli 1.1 2.

Jednym z wynikow budzacych watpliwosci w interpretacyi wynikow jest rokowanie. W

wynikach autorka podaje, ze $miertelnos¢ po 12 miesigcach follow-up byta wigksza w grupie



chorych Covid-19 (-) w poréwnaniu do (+), jakkolwiek analiza krzywych Kaplana-Meiera nie
wykazala istotnosei statystycznej, rodzi si¢ zatem pytanie jak autorka wytlumaczy te
rozbieznos¢? Podobnie, w podsumowaniu wynikow w dyskusji na stronie 42, autorka podaje,
7e rdznica $miertelnosci byta istotna statystycznie po 12 miesigcach okresu obserwacyi.
Ponadto, pomimo szeregu analizowanych czynnikéw, ocena wigkszej liczby wybranych cech
klinicznych umozliwitaby bardziej doglebne 1 precyzyjne zrozumienie réznic w przebiegu
szpitalnym i rokowaniu w obu grupach z ostra zatorowoscia ptucna. Autorka mogta pokusié
sie np. o oceng wskaznika choréb wspdlistniejacych jak np. wskaznika Charlsona czy
wybranego wskaznika kruchoéei. Brak tez wymiernych wskaznikow stopnia zaawansowania
niewydolnosci serca, np. frakejl wyrzutowej lewej komory serca, czy tez stezenia hormondw
natriuretycznych w surowicy krwi. Ocena wynikow z uwzglednieniem tych parametréw
bylaby znacznie bardziej wiarygodna. Samo stwierdzenie, czy kto$ mial niewydolno$c serca,
czy jej nie miat jest zbyt powierzchowne, poniewaz rokowanie w tej grupie chorych jest
bardzo rézne, np. w zaleznosci ¢zy byli to chorzy z zachowang frakeja wyrzutowa lewe;j
komory serca, czy tez z gleboko uposledzong. W takim przypadku kluczowym byloby
przeprowadzenie analizy parowania chorych, ale z uwagt na relatywnie matg grupe chorych
bylo to niemozliwe do realizacji.

Autorka nie wspomina o przypadkach, w ktorych wyniki badan na obecnosé infekcji Covid-
19 byly ujemne, a przebieg kliniczny 1 wyniki badan obrazowych wskazywaly jednoznacznie

na infekcje Covid-19. Rodz si¢ zatem pytanie czy chorzy Ci byli wiaczani do grupy Covid-19

() ezy ()7

Duza warto$¢ diagnostyezng i rokownicza, poza wskaznikami prognostycznymi stosowanymi
w zatorowosci ptucnej takimi jak PESI, majg parametry echokardiograficzne, jak cisnienie w
tetnicy plucnej oraz wskaznik wymiaru prawej do lewej komory serca, ktorych rowniez

brakuje w przedstawione analizie.



Autorka w rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski” omawia szczeg6lowo poszczegdlne warianty
SARS-CoV-2, brak natomiast odniesienia do wynikow wihasnych, jaki rozklad wariantéw byl

w grupie chorych z PE 1 Covid-19 (+)?

4. Wiedza kandydata

W przedstawionej rozprawie doktorskiej Pani lek. med. Patrycja Zajac wykazata si¢
ogblna i szezegdtowa wiedza teoretyczng w przedmiotowym zakresie problemu choroby
zakrzepowo-zatorowej towarzyszace] infekeji Covid-19. Badania przeprowadzone przez
autorke zdecydowanie potwierdzaja umiejgtnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Po przeczytaniu rozprawy, z catym przekonaniem stwierdzam, ze kandydatka

prezentuje ogdlng wiedzg w dyscyplinie nauki medyczne.

5. Zalecenia i wnioski:

Rozprawa nie jest pozbawiona pewnych stabosci. Mimo wszystko badania lek. med.
Patrycji Zajac stanowig istotny wklad w zakresie zagadnien dotyczacych zakrzepicy naczyn w
grupie chorych z infekcjg Covid 19. Rozprawa stanowi oryginalne przedstawienie i

omoOwienie problemu naukowego.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa lek. med. Patrycji Zajac spetnia wymagania stawiane
pracom doktorskim przez Ustawe Prawo o Szkolnictwie 9 Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca

2018 1. (z poZniejszymi zm.).

7. przekonaniem wnioskuje o dopuszezenie Doktorantki, Pani lek. med. Patrycji Zajge, do

publicznej obrony jej rozprawy doktorskiej.

B il
Tof,
dr hgp, med Rafits
SpeC_}.a}fSta ¢ b()]fé(f;?n aHHSZe_k M‘S

g s S Sole Wi
SPecjalist, e}ﬁ;céf,} “fa kargjt,? o ?ﬂych,

C, Spepials
186 394 éoecjahsta ﬂﬂgiolog



