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Recenzja pracy doktorskiej lekarza Aleksandra Zinczuka p.t. ,Analiza wybranych
parametréw klinicznych i laboratoryjnych wptywajacych na cigzkos¢ przebiegu COVID-
19”

wykonanej na Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, pod
kierunkiem Pana doktora habilitowanego nauk medycznych Profesora uczelni Tomasza
Jurka

Podstawa recenzji: Uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z dnia 28 wrzeénia 2023 r.

Uwagi wstepne
Wymogi prawne nadania tytutu doktora nauk medycznych, wynikajgce z Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, ktdre obowigzuja dla
przewoddow doktorskich mozna podzieli¢ na formalne i merytoryczne. W swojej opinii
zatozytem, ze lekarz Aleksander Ziriczuk spetnia wszystkie wymogi formalne. Zgodnie z
cytowang podstawg prawng, celem mojej recenzji jest zatem ocena spetnienia
kryteriow merytorycznych wyniktych z Ustawy, to jest okreélenie czy rozprawa
doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, dowodzi ogolnej
wiedzy teoretycznej Kandydata w dyscyplinie nauk medycznych oraz umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Niniejszym stwierdzam, ze lekarz Aleksander Ziriczuk spetnia wymienione
kryteria. Podstawg mojej oceny byfa lektura pracy doktorskiej, w tym 3 publikac;ji
naukowych wchodzacych w jej sktad i pismiennictwa z zakresu zagadnienia, jak tez
posiadana wiedza oraz doswiadczenie wynikajgce z zaangazowania naukowego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Jednoczesnie deklaruje brak konfliktu

interesow oraz bezstronnos¢ opinii zawartych w przedstawionej recenzji.
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Ponizej przedstawiam uzasadnienie.

1. Warto$é naukowa rozprawy

Doktorant w swojej rozprawie zajat sie problemem wybranych parametrow
klinicznych i laboratoryjnych pozwalajgcych na oceng przebiegu i rokowania COVID-19
w populacji dorostych pacjentow przyjmowanych do szpitala, w tym potrzeby leczenia
na oddziale intensywnej terapii i zgonu. Ponadto poszukiwat dodatkowych czynnikow
przyczyniajacych sig do zgonu, jak tez spojrzat na zgony W czasie pandemii COVID-19 z
szerszej perspektywy zaburzen funkcjonowania ochrony zdrowia (zgony nadmiarowe).

Rozprawa doktorska sktada sig z cyklu 2 oryginalnych i1 pogladowej publikacji
anglojezycznych ujmujacych  w sposdb spéjny i wzajemnie uzupetniajacy sie
wspomniane zagadnienie naukowe, co pozwala traktowac je jako jedna prace naukowa.

Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich trzech recenzowanych publikacji.

W publikacji oryginalnej nr 1. Ziriczuk A, Rorat M, Simon K, Jurek T. EASIX, Modified
EASIX and Simplified EASIX as an Early Predictor for Intensive Care Unit Admission and
Mortality in Severe COVID-19 Patients. ] Pers Med. 2022 Jun 21;12(7):1022. doi:
10.3390/jpm12071022, ktérej doktorant jest pierwszym autorem, przedstawiono wyniki
badania majacego na celu oceng potencjatu prognostycznego wskaznika EASIX
(Endothelial Activation and Stress Index) i dwéch jego modyfikacji (mEASIX i SEASIX) pod
wzgledem potrzeby przyjecia na OIOM (oddziat intensywnej terapii), zastosowania
inwazyjnej wentylacji mechanicznej i zgonu z powodu COVID-19. W badaniu
retrospektywnie przeanalizowano dane medyczne 370 cigzko chorych pacjentéw
hospitalizowanych na oddziatach COVID-19 Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego
we Wroctawiu, w tym na OIOM. $miertelnoéé w badanej grupie wyniosta az 65,7% (243
przypadki). W przypadku wszystkich trzech wskaznikow, EASIX, mEASIX i sEASIX,
stwierdzono istotng statystycznie korelacje miedzy koniecznoscig przyjecia na oIT
(odpowiednio p = 0,026, p = 0,019, p = 0,001), a ryzykiem zgonu (p < 0,001). Pod
wzgledem ryzyka zgonu wysokie wartoéci ocenianych wskaznikéw (EASIX = 2,36,
mEASIX > 704,03, sEASIX 2 3,81) charakteryzowaty sie niska czutoscia (240%), wysoka
swoistoscig (okoto 90%) i niska ujemna wartoécig predykcyjng NPV (okoto 40%) przy

wysokiej dodatniej wartosci predykcyjnej PPV (okofo 80%). Autorzy wysnuli whiosek, ze




ze wzgledu na tatwos$é¢ wdrozenia i niski koszt wykonania podstawowych badan
laboratoryjnych, wyzej wymienione wskazniki mogg by¢ wykorzystywane jako
dodatkowe, choé nie uniwersalne, narzedzie do wstepnej oceny stanu zdrowia
pacjentow przyjmowanych do szpitala.

Publikacja ukazata sie w recenzowanym, prestizowym czasopismie Journal of
Personalized Medicine wydawnictwa MDPI w 2022 roku posiadajgcym wspotczynnik
wptywu 3,4 oraz 70 punktéw MEiN. '

Udziat Doktoranta polegat na sformutowaniu problemdw i hipotez badawczych,
zaprojektowaniu  badania, zgromadzeniu danych, przeprowadzeniu analizy i
interpretacji uzyskanych wynikéw, Przygotowaniu i zredagowaniu manuskryptu pracy
oraz przeprowadzeniu dyskusji z recenzentami.

W dniu pisania niniejszej recenzji publikacja doczekata sie 1926 odston oraz 4 cytowan

wedtug bazy Web of Science.

W publikacji oryginalnej nr 2. Ziriczuk A, Rorat M, Simon K, Jurek T. Unpacking
the Complexity of COVID-19 Fatalities: Adverse Events as Contributing Factors-A Single-
Center, Retrospective Analysis of the First Two Years of the Pandemic. Viruses. 2023 Jun
24;15(7):1430. doi: 10.3390/v15071430, ktdrej doktorant jest pierwszym autorem,
przestawiono wyniki retrospektywnej analizy 477 Smiertelnych przypadkéw COVID-19
hospitalizowanych w jednym osrodku w okresie od 6 marca 2020 r. do 30 czerwca 2022
r. Oceniono kilka czynnikéw definiujgcych wspomnianych pacjentéw przy przyjeciu, a
takze przebieg hospitalizacji i czynniki przyczyniajace sie do zgonu. Wérdd pacjentéw
przewazali mezczyzni (59,3%) obciazeni chorobami wspdtistniejgcymi, ze zwiekszonym
stanem zapalnym przy przyjeciu. Pacjenci w wieku > 81 lat byli znacznie czesciej
przyjmowani i umierali z powodu niewydolnoéci oddechowej, ich pobyty w szpitalu byty
krétsze i najprawdopodobniej nie otrzymywali specjalistycznego leczenia. Najczestsze
powiktania COVID-19 obejmowaty ostre uszkodzenie nerek u 31,2% (149) pacjentdw i
powikfania zakrzepowo-zatorowe u 23,5% (112). Przebieg hospitalizacji byt powiktany
zakazeniami zwigzanymi z opieka zdrowotng w 33,3% (159) przypadkdw, czesciej u oséb
leczonych baricitinibem. Poczatkowe zastosowanie antybiotyku, cho¢ czeste (94,8%),
byto nieuzasadnione w prawie potowie przypadkéw (47,6%). Powiktania hospitalizacji

(46,1%) i zdarzenia niepozadane z udziatem personelu (49,7%) stwierdzono u prawie



potowy pacjentow. W zdecydowanej wiekszosci  (88,7%) przypadkéw zgon byt
spowodowany niewydolnoécia oddechowg W przebiegu zakazenia SARS-CoV-2.
7darzenia niepozgdane podczas hospitalizacji uznano za dodatkowy czynnik, ktory
oprécz samego zakazenia mogt mie¢ wpiyw na zgon pacjentow.

Praca ukazata sie w recenzowanym czasopismie Viruses wydawnictwa MDPI, w
2023 roku, posiadajacym wspotczynnik wptywu 4,7; oraz 100 pkt MNiSW.

Publikacja zostata 701 wyswietlona. Jak dotad brak cytowan.

Udziat Doktoranta polegat na sformutowaniu probleméw i hipotez badawczych,
zaprojektowaniu badania, zgromadzeniu danych, przeprowadzeniu analizy i
interpretacji uzyskanych wynikéw, przygotowaniu i zredagowaniu manuskryptu pracy
oraz przeprowadzeniu dyskusji z recenzentami.

W publikacji oryginalnej nr 3. Ziticzuk Aleksander; Rorat Marta; Jurek Tomasz.
COVID-19-related excess mortality — an overview of the current evidence. Archiwum
Medycyny Sadowej i Kryminologii, 2023;73 (1): 33-44 doi:
https://doi.org/10.4467/16891716AMSIK.22.004.18214., ktorej Doktorant  jest
pierwszym autorem, przedstawiono  wyniki analizy nadmiarowych zgonow
definiowanych jako réznica w catkowitej liczbie zgondw w sytuacji kryzysowej w
poréwnaniu do liczby zgonéw oczekiwanych w normalnych warunkach, co pozwala
bardziej wiarygodnie ocenic wptyw globalnego zagrozenia jakim okazat si¢ nowy
koronawirus SARS-CoV-2 na systemy opieki zdrowotnej. Dotychczasowe dane dotyczace
dwéch lat pandemii (2020-2021) wskazuja wedtug szacunkow WHO na wystgpienie 14.9
miliona zgonéw nadmiarowych. Celem przeprowadzonej analizy byto zdefiniowanie
pojecia oraz wskazanie przyczyn wystepowania nadmiarowych zgonéw w trakcie
pandemii COVID-19. Za najwazniejsze przyczyny Doktorant uznat: niespgjne i mato
wiarygodne systemy rejestracji zgondw, przecigzenie systeméw opieki zdrowotnej w
krajach o niskich i $rednich dochodach, ograniczenie dostepu do ¢wiadczer medycznych
dla pacjentéw z innymi niz COVID-19 problemami zdrowotnymi, wprowadzenie zasad
dystansu spotecznego oraz lockdownu, co przetozyto sie na zwigkszenie liczby zgondw z
powodu choréb psychiatrycznych i uzaleznier, wzgledy polityczne i przekaz medialny,
ktore ingerowaty w akceptacje szczepieri i stosowanie sie do zalecens oraz dodatkowy
wptyw innych klesk zywiotowych (huraganéw, powodzi, suszy). Wysnut wniosek, ze w

celu ograniczenia liczby nadmiarowych zgonéw kluczowe wydaja sig: wiasciwa




identyfikacja czynnikéw wystepujacych w danym kraju oraz prawidtowa reakcja i
podjete $rodki zaradcze w aspekcie ograniczenia negatywnych skutkéw aktualnej
pandemii, ale takze przysztych zagrozer o podobnym charakterze.

Praca ukazata sie w recenzowanym czasopismie Archiwum Medycyny Sadowe;j i
Kryminologii w 2023 roku, posiadajgcym 70 pkt MNiSW, bez wspotczynnika wptywu.
Udziat Doktoranta polegat na sformutowaniu problemu, zgromadzeniu danych,
przeprowadzeniu analizy i interpretacji uzyskanych wynikéw, przygotowaniu i
zredagowaniu manuskryptu pracy oraz dyskusji z recenzentami.

Publikacja byta wyswietlana 97 razy i pobrana 66 razy. Jak dotad brak cytowan.

a. Ocena znaczenia problemu badawczego i oryginalnosci badarn przedstawionych

w pracy doktorskiej
Jak wiemy, COVID-19, nowa choroba zakaZzna, ktéra pojawita sie¢ w Polsce w 2020 roku,
cechuje sie wysoka $miertelnoscig chorych hospitalizowanych. Pod wzgledem
patofizjologicznym ciezki przebieg COVID-19 wynika gtéwnie z uszkodzenia Srédbtonka
naczyniowego, niekontrolowanego uwalniania cytokin prozapalnych oraz zaburzen
sktadu i funkcji komérek uktadu odpornosciowego, co doprowadza do u czesci chorych
do powiktari zakrzepowych i niewydolnosci wielonarzagdowej. Ciezkoé¢ przebiegu
COVID-19 zalezy od wielu czynnikéw, spoéréd ktérych za najistotniejsze uznaje sie wiek
(> 65 lat), pte¢ meska i choroby towarzyszace, w tym przewlekte schorzenia uktadu
krazenia, ptuc, nerek, nowotwory ztosliwe, cukrzyce, otytoé¢ i schorzenia
autoimmunizacyjne. Istotny jest tez wariant SARS-CoV-2. W efekcie najbardziej wrazliwg
populacje stanowig osoby starsze z wielochorobowoscia. Z praktycznego punktu
widzenia niezwykle cenna jest mozliwoé¢ przewidzenia cigzkosci przebiegu COVID-19,
najlepiej na podstawie fatwo dostepnych parametréw. Jak dotgd ustalono, ze wskazniki
stanu zapalnego, w tym CRP i tatwe do oznaczenia parametry uszkodzenia $rddbtonka
(LDH, liczba ptytek krwi) zbadane przy przyjeciu do szpitala korelujg z ciezkoscia
przebiegu i ryzykiem zgonu, co sugeruje, ze decydujace znaczenie dla rokowania ma
nasilenie procesu zapalnego. Pewnym postepem byto opracowanie wspétczynnikéw
obliczanych na podstawie wspominanych parametréw. Doktorant ocenit znaczenie
wspomnianych wskaznikéw jako czynnikéw prognostycznych COVID-19 we wtasnym
materiale, co wyczerpuje wymég oryginalnogci rozwigzania problemu naukowego.

Zwrdcit takze uwage, ze wptyw pandemii COVID-19 na $miertelnosé jest znacznie



szerszy nhiz oficjalnie rejestrowana liczba zgondw. Skale zjawiska mierzy liczba zgonow
nadmiarowych bedaca réinica miedzy liczbg zgonow oczekiwanych a catkowita liczba
faktycznych zgonéw w czasie pandemii.

Wartoé¢ pracy Doktoranta wynika wiasnie ze skupienia sie na najwazniejszym
problemie COVID-19, jaka jest wysoka ¢miertelnodé i analizie jej przyczyn wykraczajacej
poza prosty zwiazek z ciezkoscia przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 i ocene wplyw
czynnikéw, ktore s3 niemodyfikowalne. Wkfad intelektualny Doktoranta moze
przyczyni¢ sie do zmniejszenia émiertelnoéci chorych na COVID-19 dlatego jest tak
istotny.

b. Zatozenia i cele pracy
Doktorant postawit sobie za cele oceng mozliwosci wykorzystania wskaznikow
obliczanych z ftatwo dostepnych parametrow laboratoryjnych jako czynnikow
prognostycznych hospitalizacji na oddziale OIOM, koniecznosci mechanicznej wentylacji
i zgonu pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19, ustalenie przyczyn zgonow
chorych na COVID-19 i czynnikow ryzyka ich wystgpienia, w tym zdarzen niepozadanych

oraz opisanie zjawiska zgonéw nadmiarowych.
Cele pracy sg jasne i dobrze sformutowane.

c. Narzedzia badawcze i metodologia

Badanie opisane w pierwszej publikacji jest retrospektywna analiza danych
medycznych 370 ciezko chorych pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19.
Badanie opisane w drugiej publikacji retrospektywng analize 477 $miertelnych
przypadkéw COVID-19 hospitalizowanych w jednym oérodku. Trzecia publikacja stanowi
nieusystematyzowang analizg piSmiennictwa poswieconego zgonom w czasie pandemii
COVID-19. Twérczym wktadem Doktoranta jest préba szerszego spojrzenia na zgony w
czasie pandemii, zwrdcenie uwagi ha réznorodnoéé przyczyn i znaczenie zgonow nie-

COVID-owych.
d. Wyniki

Wyniki prac zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach i pozytywnie
ocenione przez niezaleznych recenzentow. Nie widze potrzeby ich kolejnej recenzji.

Nalezy przyja¢, ze publikacje w czasopismach z wysokim wspoétczynnikiem wptywu




(impact  factor), dowodzg duzej wartosci wynikéw Doktoranta, co potwierdzaja
czytelnicy ze $rodowiska naukowego (praca nr 1. -1926 odston oraz 4 cytowari wedtug
bazy Web of Science, ponad praca nr 2. 701 odwiedzin, jeszcze brak cytowan, praca nr 3
97 odwiedzin, 66 pobran, jeszcze brak cytowari). Doktorant wykazat si¢ tym samym

umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

e. Poprawnos¢ redakcyjna

Nie mam uwag do warsztatu redakcyjnego Doktoranta.

2. Uwagi krytyczne do pracy

Doktorant zatytutowat prace doktorska ,Ocena wptywu parametréw klinicznych
i laboratoryjnych na ciezko$¢ przebiegu COVID-19”, co implikuje zwigzek przyczynowy
(wptyw) podczas gdy w istocie parametry kliniczne i laboratoryjne sg generalnie wtdrne
do ciezkosci przebiegu COVID-19. Pozwalajg na doktadniejszg ocene ciezkosci i
rokowania, ale nie decydujg w sensie przyczynowym o przebiegu choroby. Skad zatem
tak sformutowany, wprowadzajacy w btad tytut? Jezeli chodzi o publikacje nr 3, prace
poglagdowa, zyskataby bardzo na wartoéci gdyby przyjeto metodologie przegladu

systematycznego.

3. Ocena zakresu ogélnej wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauk medycznych
wykorzystanej w pracy
Dysertacja jest wynikiem profesjonalnych zainteresowari lekarza Aleksandra

Ziriczuka oraz jego pracy w renomowanym oérodku akademickim, ktéry umozliwit jej
wykonanie. Przedtozona praca doktorska ma charakter interdyscyplinarny, wchodzgc w
zakres choréb zakaznych, epidemiologii, pulmonologii medycyny sadowej i diagnostyki
laboratoryjnej, co oceniam wysoko, gdyz dzigki temu Autor wykazat sie aktualng wiedzg

w zakresie wymienionych dziedzin medycyny.

Dobra znajomos¢ wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauk medycznych widoczna
jest w obu pracach oryginalnych. Najlepiej widoczna jest w napisanych przez Doktoranta
wstepach i dyskusjach publikacji oryginalnych wchodzacych w sktad rozprawy, w
ktérych Autor przywotuje liczne, odpowiednio dobrane pozycje aktualnego

piSmiennictwa.



Catkowity dorobek publikacyjny kandydata obejmuje 9 publikacji oryginalnych
we wspotautorstwie, trzy prace pogladowe, 15 rozdziatéw w monografiach naukowych
oraz 3 streszczenia zjazdowe. Na dorobek widoczny w bazie Pubmed skfada sie 9
publikacji z lat 2020-2023, prace oryginalne i opis przypadku opublikowane W
czasopismach posiadajacych duze wspotczynniki - wptywu. Dorobek publikacyjny

Kandydata oceniam pozytywnie.

Reasumujac, Doktorant dowiédt posiadania szerokiej, interdyscyplinarnej wiedzy
teoretycznej w dyscyplinie nauk medycznych, przez swobodne poruszanie sig W
zagadnieniach zwiazanych z tematyka choréb zakaznych, chordb uktadu oddechowego
(COVID-19) i epidemiologii. Kandydat spetnia tym samym wymog posiadania ogolnej

wiedzy teoretycznej w dziedzinie medycyny.

4. Ocena umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej wykazanej w
trakcie przygotowywania wynikéw pracy i ich prezentacji
Przestawiona do oceny dysertacja zostata oparta na wynikach 2 wtasnych badan
retrospektywnych przeprowadzonych przez Doktoranta i 1 pracy pogladowe;.
Doktorant zaplanowat i przeprowadzit opisane W publikacjach badania
retrospektywne. Jasno sprecyzowat cele pracy. Metodyka pracy zostata opisana
zrozumiale i precyzyjnie. Doktorant przeprowadzit poprawng analize statystyczng
wynikow, opisat wyniki precyzyjnie, odpowiednim dla rozprawy naukowej jezykiem, z
wykorzystaniem czytelnych tabel i obrazowych rycin, sprawnie poprowadzit dyskusje
oraz wysnut logiczne wnioski, czego dowodem sa 2 publikacje oryginalne w 2

recenzowanych czasopismach z IF. Formeg rozprawy oceniam pozytywnie.

Podsumowanie i wnioski

Po lekturze przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej, w tym trzech
publikacji wchodzacych w jej skfad, oraz zapoznaniu si¢ z dorobkiem naukowym
Kandydata stwierdzam, ze podjgte przez niego badania nosza cechy oryginalnosci.
Doktorant potrafi zaplanowac, zorganizowaé i przeprowadzi¢ badanie naukowe, a
nastepnie zinterpretowac jego wyniki. Doktorant wykazat sie umiejetnoscia korzystania

7 literatury przedmiotu cytujac wtasciwie dobrane publikacje, co dowodzi duzej wiedzy




lekarskiej i dobrej znajomosci aktualnego piémiennictwa medycznego. Wypracowat
dobry warsztat edytorski.

Reasumujac, uwazam Doktoranta za osobe, ktéra wykazata sie zaangazowaniem
i dojrzatodcig cechujacg pracownika naukowego. Rozprawa doktorska lekarza
Aleksandra Ziriczuka posiada walory oryginalnosci i wnosi oryginalng warto$¢ dodang do
wiedzy na temat COVID-19. Trzy publikacje wchodzace w jej sktad dokumentujg duzg
0golng wiedze teoretyczng Kandydata w dyscyplinie nauk medycznych oraz
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym samym Doktorant
spetnia warunki okre$lone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668).

Uwzgledniajac  powyisze, pozytywng konkluzje, ktérg sformutowatem na
poczatku mojej opinii uznaje za zasadng i wobec spetnienia wymagar dotyczacych prac
doktorskich podanych w obowigzujgcych przepisach, mam zaszczyt i przyjemnosé
zwrdcic sie do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Aleksandra Zinczuka do kolejnego
etapu procedowania doktoratu.

Ponadprzecietne zaangazowanie badawcze i naktad pracy oraz nietuzinkowa, jak
na doktorat, dojrzatos¢ naukowa, jak tez istotny wktad w rozwéj wiedzy nad zgonami w
czasie pandemii COVID-19 wymaga W mojej ocenie uhonorowania. Przeprowadzone
przez Doktoranta badania wydajg sie wyjagtkowo wazne, poniewaz osiggniecie
intelektualne Doktoranta moze przyczynic sie do zmniejszenia ¢émiertelnoéci chorych na

COVID-19, dlatego tez wnosze o wyréznienie pracy doktorskiej nagroda.
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