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Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska sporzadzona przez lek. Katarzyne
Gryglewska-Wawrzak ma forme opracowania cyklu publikacji poswieconych zagadnieniuy
przetrwatych objawéw i uposledzenia tolerancji wysitku PO przebytej infekcji wirusem SARS-
Cov-2, okreslanych w literaturze jako tzw. zespot long COVID.  Pandemia COviD-19
spowodowana infekcjg wirusa SARS-CoV-2 wywarta ogromne pietho na wspofczesnym
Swiecie, przede wszystkich w  zwigzku ze ZWigzang z nig poérednio | bezposrednio
umieralnoscia, ale takze w zwigzku ze spotecznymi i psychologicznymi konsekwencjami
izolacji. Nastepstwa medyczne infekcji SARS-CoV-2 nie byty tylko zwigzane z ryzykiem
zaburzen wentylacji i smiertelnoscig zwigzang z infekcja wirusowa, ale takze z ryzykiem
powiktan S€rcowo-naczyniowych i obserwowang zwigkszong zapadalnoscia na niewydolnos¢
serca, migotanie przedsionkdw i powiktania choroby wienicowej. W pozniejszej fazie pandemii

badacze ; catego swiata zaczeli raportowaé objawy uposledzonej tolerangji wysitku,



zwigkszonej meczliwosci, wykraczajace poza zwykty zespot »Przewlektego zmeczenia” po
przebytej infekcji wirusowej, Objawy tez byty réwnies niewspotmierne do stopnia
przewlektego uszkodzenia migzszu ptucnego. Wkrétce zdefiniowano tzw. zespot long COVID,
czyli obecnos¢ objawéw dusznoéci PO min. 3 miesigcach od przebytego COVID-19,
utrzymujacych sie przez minimum 2 miesigce. Wiely naukowcow wcigz poddaje jednak
W watpliwosé istnienie takiej jednostki, dlatego tak istotny wydaje sig projekt naukowy,
ktorego rezultatem s publikacje wchodzacego w skiad ocenianej dysertacji.

Praca doktorska stworzona przez lek. Katarzyne Gryglewska-Wawrzak przyjeta postaé
cyklu publikacji, w ktérego sktad wchodzg 4 artykuty, z ktérych 3 stanowig oryginalne
publikacje naukowe, a 1 stanowi prace pogladowa uwzgledniajgca dotychczasowa wiedze
W temacie zespotu long COVID. Rozprawa posiada 123 strony sktadajgce sig ze spisu tresci,
wykazu publikacji naukowych, spisu stosowanych skrétéw, streszczenia W jezyku polskim
i angielskim, wprowadzenia, zatozen i celéw pracy, opisu metodyki z uwzglednieniem oceny
aparaturowej, podsumowania wynikéw publikacji oryginalnych, podsumowania i dyskusji,
whnioskdw  koAcowych, implikacji  klinicznych, ograniczen we whioskowaniu, kopii
opublikowanych prac, oswiadczenia wspétautoréw publikaciji, zatgczonej opinii Komisji
Bioetycznej, informacji dla pacjenta biorgcego udziat w badaniu, formularzy Swiadomej zgody
pacjenta na udziat w badaniu, dorobku naukowego Doktorantki, bibliografii oraz Spisu tabel
i rycin.

We wprowadzeniu do rozprawy Doktorantka w sposéb zwigzty omdwita implikacje
pandemii COVID-19 i znaczenie kliniczne infekcji SARS-CoV?2 ze szczeg6lnym uwzglednieniem
zespotu long COVID. Jakkolwiek czesc ta byta bardzo lapidarna, szerokie omowienie tematu
zostato przedstawione w ramach 4. publikacji o charakterze przegladowym.

Cele badawcze zostaty jasno oméwione na str, 22 i uwzglednity:

- Analize mechanizmoéw wptywajacych na pogorszenie tolerancji wysitku u pacjentdéw, ktérzy
przebyli COVID-19,

. Ocene uzytecznoéci badania spiroergometrycznego u pacjentéw z zespotem long COVID.

- Ocene mechanizméw wptywajacych na pogorszenie tolerancji wysitku u pacjentéw, ktérzy
przebyli COVID-19 po rocznej obserwaciji.

Pod wzgledem metodologicznym czes¢ oryginalna dysertacji miata charakter badania
obserwacyjnego, w ktérym populacje pacjentow hospitalizowanych W przesztosci w oddziale

kardiologicznym z powodu infekcji SARS-CoV-2 (n=146) podzielono pod wzgledem wydolnosci
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ocenianej w badaniy spiroergometrycznym (> i <80% VO2pred; publikacja 1) oraz po
wzgledem przetrwatych objawow (dusznos¢, upoéledzona tolerancja wysitku; publikacja 2). w
pracach tych poréwnano rézne zmienne w tak wyodrebnionych grupach i przeprowadzono
analize regresji logistycznej. W publikacji 3 po roku oceniono pacjentdw, ktérzy brali udziat w
wyjsciowe] analizie | dokonano ponownej oceny pod wzgledem  parametréw
spiroergometrycznych i objawow.,

Doktorantka w sposéb rozbudowany opisata metody badawcze, ktére stosowano do
charakterystyki pacjentéw w badaniu, m.in. badania laboratoryjne, w tym ocene peptydéw
natriuretycznych, echokardiograficzne badanie przezklatkowe 7 uwzglednieniem oceny
globalnego podtuznego szCzytowego odksztatcenia lewej komory i echokardiografii ¢ledzenia
plamki, a takze badanie spiroergometryczne z wyjsciowq oceng spirometrii i oceng
najwyzszego osiggnietego zuzycia tleny (VO2peak) oraz analize sktadu ciata z uwzglednieniem
catkowitej zawartogci wody w organizmie.

Na podstawie zatgczonej dokumentacji potwierdzam, ze Autorka uzyskata oryginalne
wyniki, z ktorych na wyrdznienie zastuguje:
1. Obserwacja, ze uposledzona tolerancja wysitku (VO2pred <80%) po przebytej infekcji

COVID-19 (publikacja 1) czesciej wystepuje w grupie mezczyzn, u pacjentéw

z obnizonym globalnym podtuznym szczytowym odksztatceniem skurczowym lewej

komory, Zmniejszong amplituda skurczowego przemieszczenia pierécienia zastawki

trojdzielnej i zmniejszong maksymalng predkoscig fali przedsionkowej A.

2. Stwierdzenie, ze niezaleznymi predyktorami uposledzonej tolerancji wysitku s9

Zmniejszona maksymalna predkosé fali A i pte¢ meska (publikacja 4198

3. Obserwacja, ze pacjenci z utrzymujacymi sie objawami klinicznymi s starsi, majg

Wyzsze wartoéci wieku metabolicznego, wigkszg $rednice lewego przedsionka, indeksu

masy lewej komory, maksymalnej predkogci fali A, wigkszg wartos¢ stosunku fali E/F’,

nizszg warto$¢ stosunku fali E/A, nizszy poziom natezonej pojemnoéci zyciowej, nizszg

wartosé maksymalnego szczytowego pochtaniania tleny (VO2max), wspotczynnika
wymiany oddechowe;j, natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej oraz

WYZzszg wartos¢ wskaznika Tiffeneau.

4. W publikacji 2. stwierdzono ponadto, ze warto¢ testy Tiffeneau >103 jest najbardziej
przydatnym testem spiroergometrycznym W przewidywaniu wystgpowania objawdéw

long COVID.



5. W publikacji 3. udokumentowano, ze zwigkszone objetosci lewej komory oraz
zawartosc¢ ttuszczu sg zwigzane z redukcjg maksymalnego szczytowego pochtaniania

tlenu (VO2max) po 15 miesigcach od przechorowania COVID-19.

Dysertacja zakoriczona jest wyczerpujaca dyskusjqg oraz kluczowymi wnioskami ptynacymi

z przedstawionych oryginalnych publikacji naukowych.

W mojej opinii dysertacja porusza wazny problem kliniczny przetrwatych objawdéw
i uposledzenia tolerancji wysitku u pacjentéw po przebytej infekcji COVID-19. Ng uwage
zastuguje przekrojowy charakter Opracowania, uwzgledniajgcy wyjsciowq analize czynnikéw
ryzyka objawéw i wymiernie potwierdzonego uposledzenia tolerancji wysitku. Uwzglednienie
badania spiroergometrycznego pozwolito na wiarygodng ocene wydolnosci fizycznej.
Jednoczesnie w trzeciej oryginalnej pracy przeprowadzono 1-roczna obserwacje, ktéra rzuca
Swiatfo na przetrwaty charakter obserwowanych zaburzen. Rozprawa doktorska skupia siena
istotnych konsekwencjach  niedawno zakoriczonej  pandemii. Jedynym  drobnym
ograniczeniem pracy jest relatywnie krétki wstep do czesci polskojezycznej, ale uwzglednienie
angielskojezycznego artykutu pogladowego uzupetnia podbudowe teoretyczng niniejszego

cyklu publikacji.

W trakcie analizy niniejszej rozprawy, nasunety mi sie pewne pytania i uwagi, ktérymi

chciatbym podzieli¢ sie z Doktorantka:

1. W omawianych oryginalnych publikacjach (praca 1-3) brakuje wyczerpujacej
informacji o stopniu cigzkosci przebytej infekcji COVID-19, w szczegoblnosci informagji
0 stopniu zajecia migzszu ptucnego ocenianego w tomografii komputerowe;j. By¢ moze
grupa pacjentow z przetrwatymi objawami i ograniczeniem tolerancji wysitku stanowi
grupe z przetrwatymi zmianami ptucnymi, co zwigzane jest ze zmniejszeniem

pojemnosci zyciowej ptuc?

2. W omawianych oryginalnych publikacjach Doktorantka jako kryterium
wytaczenia uwzglednita rozpoznanie niewydolnosci serca, niestabilnej dfawicy
piersiowe;j, przebyty zawat mieénia sercowego, itd. Istotne wydaje sig ustalenie, czy
Doktorantka wykluczyta obecnoéé choroby wiericowej w momencie oceny chorych
jako potencjalne;j przyczyny zgtaszanych objawoéw. Jaki odsetek pacjentéw miat

wykonang nieinwazyjna i inwazyjna diagnostyke choroby wiencowej?



3. Nalezy zwrdci¢ uwage na brak zatgczonych danych dotyczacych przewlektej
farmakoterapii Sercowo-naczyniowej w grupach badawczych oraz brak informacji na
temat formy leczenia przebytego COVID-19 (odsetek nieinwazyjnej i inwazyjnej
wentylacji, leczenie glikokortykoidami, leczenie przeciwwirusowe).

Chciatbym podsumowaé, iz praca doktorska przygotowana przez lek. Katarzyne
Gryglewska-Wawrzak cechuje sie wysoka jakoscig, co znajduje odzwierciedlenie w braku
istotnych btedéw metodologicznych i jezykowych. Catoé¢ dzieta dowodzi opanowania przez
Doktorantke wiedzy z zakresu Oomawianego zagadnienia badawczego oraz znajomosci
podstaw metodologii prowadzenia badan naukowych. Nalezy podkresli¢, ze praca ma duzg
warto$¢ praktyczng, biorac pod uwage liczne informacje w przestrzeni publicznej i klinicznej
dotyczace znaczenia zespotu ,long COVID”, ktére do tej pory nie zawsze znajdywaty
odzwierciedlenie w dowodach naukowych. Za wymierny wskaznik znaczenia niniejszego cyklu
niech postuzy fakt, ze pierwszy artykut byt cytowany 8 razy do dnia sporzadzenia niniejszej
recenzji, co dowodzi realnego funkcjonowania publikacji na forum naukowym w omawianym
temacie badawczym.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, jednoznacznie pozytywnie oceniam
przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg autorstwa lek. Katarzyny Gryglewskiej-
Wawrzak. Jednoczeénie stwierdzam, Ze rozprawa odpowiada wymaganiom stawianym
rozprawom doktorskim, okre$lonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, tj. Dz.U.z 2023 r. poz. 742 z pdzniejszymi zmianami. Pionierski
i oryginalnych charakter przedstawionej mi do recenzji rozprawy oraz fakt, ze uwzglednia ona
az 4 artykuty opublikowane w recenzowanych, miedzynarodowych Czasopismach naukowych
o facznej punktacji 13,1 IF oraz 400 pkt MNiSW, uzasadniajg ztozenie przeze mnie wniosku do

Rady Naukowej ICZMP o wyréznienie niniejszej pracy.




