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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Laury Ziuzi-Januszewskiej

pt. ,Wybrane czynniki predykcyjne w ocenie
prawdopodobienstwa rozpoznania oraz ciezkiego przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2 z uwzglednieniem zaburzen wechu”.

Przedmiotem pracy doktorskiej byto okreslenie czynnikdw ryzyka wystapienia
zakazenia wirusem SARS-CoV-2, ze szczegdinym uwzglednieniem oceny warto$ci
predykcyjnej zaburzeri wechu z zastosowaniem stworzonego na potrzeby tego
badania przesiewowego testu wechowego oraz podsumowanie aktualnej wiedzy na
temat patogenezy anosmii w przebiegu COVID-18. Szczegbtowe cele obejmowaty
poza tym ustalenie niekorzystnych czynnikdw rokowniczych, z uwzglednieniem
wptywu wariantu alfa SARS-CoV-2, a takze roli czynnikéw demograficznych,
klinicznych i laboratoryjnych w predykgcji ciezkiego przebiegu choroby w populacjach
mtodych dorostych oraz kobiet ciezarnych hospitalizowanych z powodu COVID-19.
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Rozprawa doktorska dotyczy najbardziej intrygujgcego zagadnienia
medycznego na $wiecie ostatnich trzech lat. Zakazenie wirusem SARS-CoV-2
odnotowano globalnie (do grudnia 2022) u ponad 660 min, w Europie u ponad 242
min oraz w Polsce u ponad 6,36 min przypadkéw. WHO wyliczyta $miertelno$é
infekeji COVID-19 (CFR — case fatality rate, czyli liczba zgonéw na zarejestrowane
przypadki zachorowania) na poziomie 1,01%. W Polsce $miertelno$¢ w tej chorobie
wynosi ponad 1,9%. Europa to region, gdzie koronarowirus notuje najwiecej
przypadkéw $miertelnych. Na Starym Kontynencie zmarto dotychczas 29,6 proc,
wszystkich ofiar koronawirusa na $wiecie. Od poczatku pandemii trwajg analizy jakie
czynniki ryzyka wystepujgce u pacjentéw majg najbardziej istotny wptyw na krytyczny
przebieg choroby. Tego wtasnie zagadnienia dotyczy temat tej rozprawy doktorskiej.

Rozprawa doktorska liczy 224 stron i ma forme cyklu opublikowanych prac
uzupeinionych wykazem skrotéw, wstepem, prezentacjg celéw i zatozen pracy,
przedstawieniem materiatu i metod, podsumowaniem i wnioskami, bibliografig, a
takze wymaganymi streszczeniami i opiniami Komisji Bioetycznej oraz
o$wiadczeniami wspétautoréw publikacji tworzacych cykl.

W skiad cyklu wchodzg 4 pubiikacje — trzy prace oryginalne i jedna praca
pogladowa opublikowane w czasopismach zagranicznych w latach 2021-2022, w
ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem w trzech pracach i wspétautorem w

czwartej pracy. Sa to:

1. Ziuzia-Januszewska L, Dobrzyriski P, Slagczka K, Ciszek J, Krawiec t, Wierzba
W, Zaczyriski A. Simple Disposable Odor Identification Tests for Predicting
SARS-CoV-2 Positivity. Int J Environ Res Public Health. 2021 Sep
28;18(19):10185. doi: 10.3390/ijerph181910185. Impact Factor 4,614
Punktacja MNiSW 140, (Rodzaj publikacji: praca oryginalna).

2. Ziuzia-Januszewska L, Januszewski M. Pathogenesis of Olfactory Disorders in
COVID-19. Brain Sci. 2022 Mar 27;12(4):449. doi: 10.3390/brainsci12040449.
impact Factor 3,333 Punktacja MNiSW 100, (Rodzaj publikacji: praca
pogigdowa).

3. Ziuzia-Januszewska L, Januszewski M, Sosnowska-Nowak J, Janiszewski M,
Dobrzynski P, Jakimiuk AA, Jakimiuk AJ. COVID-19 severity and mortality in
two pandemic waves in Poland and predictors of poor outcomes of SARS-
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CoV-2 infection in hospitalized young adults. Viruses 2022, 14 (8), 1700. doi:
10.3390/v14081700. Impact Factor 5,818 Punktacja MNiSW 100, (Rodzaj
publikacji: praca oryginailna).

4. Januszewski M, Ziuzia-Januszewska L, Jakimiuk AA, Oleksik T, Pokulniewicz
M, Wierzba W, Kozlowski K, Jakimiuk AJ. Predictors of COVID-19 severity
among pregnant patients. Bosn J Basic Med Sci. 2022 Jun 5. doi
10.17305/bjpms.2022.7181. Impact Factor 3,759 Punktacja MNiSW 70,
(Rodzaj publikacji: praca oryginalna).

taczna warto$¢ wspodtczynnika oddziatywania (ang. impact factor, IF) dla tych
czasopism wynosi 17,524, a punktéw MNiSW 410. Bardzo wysoki sumaryczny
impact factor publikacji wskazuje, ze badania zostaly wiasciwie zaplanowane i

wzorcowo przeprowadzone przez Autorke.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej o wspétautorski cykl publikacji istotnym
elementem jest ocena indywidualnego udziatu Doktorantki w poszczegéinych
pracach tworzacych cykl. W trzech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem
pracy, zas w jednej publikacji jest wspotautorem. W pierwszej publikacji udziat
procentowy doktorantki w przygotowanie pracy wyniést 86% i zgodnie z
o$wiadczeniem autorka byla odpowiedzialna za opracowanie koncepcji i
zaprojektowanie badania, rekrutacje pacjentéw do badania, przeprowadzenie testéw
wechowych oraz badan ankietowych, stworzenie bazy danych , analize bazy danych,
interpretacje wynikéw, stworzenie tresci artykutu oraz akceptacje ostatecznej wersji
artykuty. W drugiej publikacji udziat procentowy Doktorantki w przygotowanie pracy
wyniést 92%, a dotyczyt opracowania koncepcji pracy, zebrania i interpretacii
pi$miennictwa, stworzenie tresci artykulu i akceptacje ostatecznej wersji artykutu. W
trzeciej publikacji udziat procentowy Doktorantki w przygotowanie pracy wyniost 85%,
co obejmowato opracowanie koncepcji i zaprojektowanie badania, rekrutacja
pacjentow do badania, tworzenie bazy danych, analiza bazy danych, interpretacja
wynikow, stworzenie tresci artykutu oraz koncepcja ostatecznej wersji artykutu. W
czwartej publikacji procentowy udziat Doktorantki okre$lono na 35%, a sktadato sie
na to tworzenie bazy danych, analiza bazy danych, interpretacja wynikéw, tworzenie
tresci artykutu i ostateczna akceptacja wersji artykutu.
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Po analizie o$wiadczen wspétautoréw uznaje, ze indywidualny wkiad Doktorantki
w prace stanowigce przedmiot rozprawy doktorskiej spetnia kryteria okreslone w
artykule 13, ustep 1 i 4 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki.

W rozdziale ,Wstep” Doktorantka przedstawita patomechanizm wnikania wirusa
do komarki, zwigZle opisata postaci i symptomatologie choroby. Scharakteryzowata
aktualny podziat zaburzei wechu, wymienita i opisala szereg teorii patogenezy
anosmii w przebiegu COVID-19. Przedstawita najnowsze doniesienia dotyczace
tematu pracy. Lektura tego rozdziatu wskazuje na bardzo dobra znajomo$é
problematyki bgdacej tematem rozprawy doktorskiej i dogtebng analize doniesien w

Swiatowej literaturze.

W rozdziale ,Materiat i metody” opisane zostaly badane grupy chorych w
poszczegodinych publikacjach oryginalnych oraz wyczerpujaco opisana metodologia
wraz z zastosowang analizg statystyczng w wykorzystaniem wiasciwych testow
parametrycznych i nieparametrycznych. Wzorowy dobdér metod statystycznych
pozwolit Autorce na maksymalne wykorzystanie otrzymanych wynikow badan i
swiadczy o rzeteinej wiedzy Doktorantki oraz dowodzi odpowiedniej opieki
Promotora.

W pierwsze] publikacji [1] Doktorantka i wspétautorzy skupita sie w ocenie
czgstosci wystepowania zaburzen wechu w infekcji COVID-19 oraz ich warto$ci
predykcyjnej w okresleniu prawdopodobienstwa rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2
z wykorzystaniem stworzonego na potrzeby badania prostego, jednorazowego testu
identyfikacji zapachéw (SDOIT — simple disposable odor identification test) badajac
64-osobowa grupe chorych i 29-osobowa grupe kontrolna.

Drugg publikacje [2] stanowi podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
patogenezy zaburzen wechu w przebiegu COVID-19 na podstawie przegladu
aktualniej literatury opublikowanej w jezyku angielskim.

W kolejnej publikacji [3] analizowano réznice wplywu wariantéw SARS-CoV-2
(wariantu alfa w poréwnaniu do wariantéw wczesniej wystepujacych) na ciezkoéé
przebiegu COVID-19 oraz potencjalnych demograficznych, klinicznych i
laboratoryjnych  predyktoréw  ciezkiego przebiegu choroby w  populacji

str. 4



hospitalizowanych miodych chorych. Badaniem objeto sumarycznie 229 chorych z
COVID-19.

Natomiast ostatni artykut [4] analizuje czynniki predykcyjne ciezkiego przebiegu
COVID-19 u kobiet cigzarnych w oparciu o jednoos$rodkowe badanie retrospektywne

52 ciezarnych pacjentek.

Publikacja [1] opublikowana w 2022 r. stanowi pewien wstep do catego cyklu. W tej
pracy Doktorantka skupita si¢ na analizie uzycia 4 modeli prostego testu identyfikacji
zapachéw (SDOIT) u pacjentéw zakazonych wirusem SARS-CoV-2 w diagnostyce
zaburzenn snu. Stwierdzono, ze =zaburzenia wechu nalezato do najczesciej
opisywanych przez chorych objawdéw i wystepowato u 1/3 badanych chorych.
Ciekawa obserwacijg byto stwierdzenie, ze pacjenci z gorszymi wynikami SDOIT mieli
wyzszg punktacje w skali MEWS i byli dluzej hospitalizowani.

W publikacji trzeciej (3) Doktorantka analizuje jakie czynniki decydujg o ciezkim
przebiegu COVID-19 wsréd mtodych dorostych. Z analizy otrzymanych wynikéw
wynika, ze do czynnikow rokujgcych ciezki przebiegu infekcji u oséb mtodych
dorostych naleza podwyzszone wartosci: otylo§¢, obecnosé¢ choréb
wspotistniejgcych, nikotynizm w wywiadzie, wyzszy odsetek zajecia przez zmiany
zapalne migzszu ptucnego w obrazach tomografii komputerowej, nizsza saturacja
krwi obwodowej tlenem (SpO2), leukocytoza, neutrofilia, limfopenia, wieksza liczba
niedojrzatych granulocytéw, wyzszy stosunek liczby neutrofilbw do liczby limfocytow
(NLR), wyzsze stezenia CRP, PCT, IL-6, D-Dimeru, LDH, hs-Tnl, CK-MB,
mioglobiny, NT-proBNP, kreatyniny, mocznika i GGT, nizszy EGFR oraz nizsze
stezenia albuminy, wapnia i witaminy D3, a takze spadek liczby erytrocytow, stezenia
hemoglobiny i poziomu hematokrytu oraz wzrost aktywnosci CK w przebiegu

choroby.

Natomiast w publikacji czwartej (4) Autorka stwierdza u pacjentek ciezarnych
wymagajgcych hospitalizacji z powodu COVID-19 niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi sa: wystepowanie choréb wspdtistniejgcych, takich jak nadcignienie
tetnicze i cukrzyca, wyzszy odsetek zajecia przez zmiany zapalne migzszu plucnego
w obrazach tomografii komputerowej, a takze szereg nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych, takich jak limfopenia, hipokalcemia, hipoproteinemia, niskie stezenie
cholesterolu catkowitego oraz podwyzszone stezenia CRP, PCT, IL-6, ferrytyny,
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LDH, hs-Tnl i glukozy. Okreslenie takich czynnikéw moze pozwoli¢ na identyfikacje
kobiet ciezarnych bedgcych w grupie wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu choroby,
a przez to na wczesniejsze wdrozenie wlasciwego postepowania u tych pacjentek i

poprawe rokowania zaréwno u matki, jak i u ptodu.

W pewnym sensie podsumowaniem badan Doktorantki jest praca pogladowa
[2], prezentujgca aktualny stan wiedzy na temat patogenezy zaburzen wechu w
przebiegu COVID-19. Przypuszczalnie zaburzenia wechu wynikaja z ekspresji
receptorow ACE2 i NRP1. Mozliwe jest tez podtoze genetyczne zaburzen wechu w
infekcji SARS-CoV-2.

Najwazniejsze konkluzje z publikacji tworzgcych cykl sg zawarte w rozdziale
~Podsumowanie i wnioski’, w ktérym Doktorantka wymienia pigé najistotniejszych

wnioskéw wynikajacych z cyklu badan:

1. Na podstawie wynikow stworzonego na potrzeby tego badania jednofazowego
psychofizycznego testu wechowego wykazano, ze w przebiegu COVID-19
czgsto obserwuje sie zaburzenia wechu, a ich wystapienie jest zwigzane z
wysokim prawdopodobiefistwem rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2, przez
co objaw ten stanowi dobry predyktor COVID-19, przy czym: jako ze
subiektywne wystepowanie anosmii lub hiposmii zgtaszato 32%- 44% chorych,
podczas gdy w tescie psychofizycznym stwierdzono je u 55%-64% pacjentow,
ocena subiektywna prowadzi prawdopodobnie do niedoszacowania czestosci
wystepowania zaburzeh wechu, co wskazuje na istotng role metod
psychofizycznych oceny zmystu powonienia w przebiegu COVID-19;

b. subiektywne ostabienie wechu nie ma zwigzku z ciezkoscia przebiegu COVID-19,
natomiast w przypadku testéw psychofizycznych, choé ich gorsze wyniki byly
zwigzane z pewnymi wykladnikami ciezkiego przebiegu choroby, konieczne sg
wigksze, wieloosrodkowe, prospektywne badania;

c. wykazano, ze subiektywne zaburzenia wechu majg wysokg swoisto$¢, ale niskg
lub umiarkowang czuto$¢ w predykcji wystgpienia zakazenia SARSCoV-2, podczas
gdy metody psychofizyczne charakteryzuje zardwno wysoka swoisto$é, jak i czulo$é,
a potaczenie wynikow testu psychofizycznego z informacjami uzyskanymi z wywiadu
pozwala na dalsze zwigekszenie ich dokladnosci diagnostycznej w ocenie
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prawdopodobienstwa zakazenia SARS-CoV-2. Umozliwia to stworzenie niedrogiego i
efektywnego skriningu w kierunku COVID-19, opartego na potgczeniu ankiety
oceniajgcej niedawne wystapienie zaburzen wechu i wynikéw prostego,
jednorazowego testu identyfikacji zapachoéw, pozwalajgc na odpowiednio wczesne
skierowanie  pacjentdbw ze  stwierdzonym w ten sposéb  wysokim
prawdopodobienstwem zakazenia SARS-CoV-2 na izolacje i, w miar¢ mozliwosci,
odpowiednie badania laboratoryjne. Moze mie¢ to szczegdine znaczenie w krajach o
wysokim odsetku zachorowarn i ograniczonych zasobach, powodujacych
zmniejszenie mozliwosci powszechnego wykonywania testow RT-PCR.

2. Na podstawie przegladu literatury stwierdzono, ze w patogenezie anosmii w
przebiegu COVID-19 decydujgca role petni prawdopodobnie uszkodzenie 146
czuciowo-nerwowe, ktére wynika z zakazenia poprzez receptor dla ACE2
komoérek podporowych nabtonka wechowego, majacych istotne znaczenie w
prawidiowym funkcjonowaniu neuronéw wechowych, a takze prawdopodobnie
z bezposredniego zakazenia neurondw wechowych poprzez receptor dla
NRP1. Cho¢ obserwowane zwykle w COVID-19 wczesny poczatek | wczesne
ustepowanie zaburzen wechu moglyby sugerowaé ich przewodzeniowy
charakter, brak objawéw zapalenia btony $luzowej nosa u wiekszosci
pacjentéw przeczy dominujgcej roli niedroznosci nosa w powstawaniu anosmii
zwigzanej z zakazeniem SARS-CoV-2. Innymi czynnikami moggcymi mieé
udziat w patogenezie zwigzanych z COVID-19 zaburzen wechu mogg byé
zajecie wyzszych odcinkéw drogi wechowej oraz czynniki genetyczne.

3. W grupie mtodych dorostych hospitalizowanych z powodu ciezkiego przebiegu
COVID-18 wariant alfa SARS-CoV-2 nie wigzat sie z gorszym rokowaniem i
ciezszym przebiegiem choroby niz warianty wczeéniejsze.

4. W grupie mtodych dorostych hospitalizowanych z powodu ciezkiego przebiegu
COVID-19 z niekorzystnym rokowaniem zwigzanych moze byé wiele
czynnikow, takich jak: otylos¢, obecno$é chorob wspdtistniejacych, nikotynizm
w wywiadzie, wyzszy odsetek zajecia przez zmiany zapalne migzszu ptucnego
w obrazach tomografii komputerowej, nizsza saturacja krwi obwodowej tlenem
(Sp02), leukocytoza, neutrofilia, limfopenia, wicksza liczba niedojrzatych
granulocytow, wyzszy stosunek liczby neutrofiléw do liczby limfocytéw (NLR),
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wyzsze stezenia CRP, PCT, IL-6, D-Dimeru, LDH, hs-Tnl, CK-MB, mioglobiny,
NT-proBNP, kreatyniny, mocznika i GGT, nizszy EGFR oraz nizsze stezenia
albuminy, wapnia i witaminy D3, a takze spadek liczby erytrocytow, stezenia
hemoglobiny i poziomu hematokrytu oraz wzrost aktywnosci CK w przebiegu
choroby. Okreslenie tych czynnikdéw rokowniczych moze pozwalaé na
wczesng identyfikacje pacjentow z grupy wysokiego ryzyka progresji COVID-
19, pozwalajgc na zastosowanie odpowiednich strategii postepowania. Jako
Ze ciezki przebieg choroby, a nawet zgony, moga wystepowaé réwniez w
populacji mlodych dorostych, instytucje opieki zdrowotnej powinny podkreslaé
potrzebe stosowania $rodkéw zapobiegawczych i wspiera¢ dalsze badania
nad niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w tej grupie wiekowej.

5. W grupie pacjentek ciezarnych wymagajacych hospitalizacji z powodu COVID-
19 niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg: wystepowanie choréb
wspdtistniejgcych, takich jak nadcisnienie tetnicze i cukrzyca, wyzszy odsetek
Zajgcia przez zmiany zapalne migzszu plucnego w obrazach tomografii
komputerowej, a takze szereg nieprawidtowoséci w badaniach laboratoryjnych,
takich jak limfopenia, hipokalcemia, hipoproteinemia, niskie stezenie
cholesterolu catkowitego oraz podwyzszone stezenia CRP, PCT, IL-6,
ferrytyny, LDH, hs-Tnl i glukozy. Okreslenie takich czynnikow moze pozwoli¢
na identyfikacje kobiet cigzarnych bedacych w grupie wysokiego ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby, a przez to na wczeéniejsze wdrozenie
wlasciwego postepowania u tych pacjentek i poprawe rokowania zaréwno u
matki, jak i u ptodu.

Wszystkie wnioski znajdujg petne uzasadnienie w wynikach przedstawionych w
publikacjach.

Po analizie cyklu publikacji doceni¢ nalezy takze bardzo duze zaangazowanie
Doktorantki w wykorzystanie psychofizycznego testu wechowego jako prostej metody
diagnostycznej. Nie bez znaczenia jest takze fakt zwrocenia uwagi przez Autorke jak,
ziozonym problemem jest ustalenie kluczowych czynnikéw predykcyjnych
decydujacych o ciezkim przebiegu COVID-19, ktére mozna podzielic na dwie grupy.
Pierwszg grupe stanowig okreslone, wymienione przez doktorantke przewlekie
choroby wspdtistniejgce tj.. otytos¢, cukrzyca, choroba nowotworowa, nadci$nienie
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tetnicze i inne choroby uktadu krazenia itp. Drugg grupa czynnikow ryzyka sa
choroby, ktore rozwinely sie podczas zakazenia koronarowirusem, wynikiem czego
dochodzi do niewydolnosci narzadéw, dysfunkcji immunologicznych, ostrego
uszkodzenia watroby, hipoproteinemii, zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe;j,

ciezkie zapalenie ptuc, burzy cytokin itp.

Publikacje powyzszych prac w renomowanych, recenzowanych czasopismach

stanowig niezalezne potwierdzenie ich znaczenia i wysokiej wartosci merytoryczne;.

Rozprawa doktorska zawiera 132 pozycje piSmiennictwa. Sa one odpowiednio
dobrane i wykorzystane w pracy. Ponad 87% pozycji pismiennictwa stanowig
publikacje wydane w 2020 roku i pézniej.

Rozprawa napisana jest poprawnie jezykowo, bez bileddéw literowych i
interpunkcyjnych.

Podsumowujac, stwierdzam zatem, ze

1. Praca lek. Laury Ziuzi-Januszewskiej jest samodzielnym dorobkiem
Doktorantki.

2. Dobér tematyki pracy byt wlasciwy, a zastosowana metodologia adekwatna.

3. Materiat obejmowat obszerne i oryginalne grupy chorych.

4. Doktorantka wykazata sie¢ doskonalg znajomoscig zagadnienia, sprawng
interpretacjg wynikdéw badan i umiejetnosciami korzystania z literatury.

5. Praca wniosta szereg ciekawych informacji, majgcych przetozenie na praktyke
kliniczna.

Reasumujgc, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Laury Ziuzi-Januszewskiej
z Kliniki Otolaryngologii CSK MSWIA, napisana pod kierunkiem merytorycznym
promotora prof. dr hab. n. med. Antoniego Krzeskiego oraz promotora pomocniczego
dr n. med. Pawita Dobrzyriskiego spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)".

Jednoczesnie biorgc pod uwage jakos$¢ opracowania, dobér tematyki pracy,
szeroki materiat badawczy i bardzo wysoka wartos¢ sumaryczna IF cyklu publikaciji

zawartych w niniejszej rozprawie wnioskuje o jej Wyréznienie.
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Przedktadam wniosek Woysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

KIEROWN/) !
KLINIKI OTOLARYNGOL OB

Wojskowego Instyt ={jvebdy A dtniczej

pik rez. dr hab. n. nfed. Andr¥ej WOIDAS
prof. WIML
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