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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Igora Karolaka pt.:

Lustosowanie antagonisty receptora inineralokortvkoidowego (kanrenoinianu potasu)

w leczeniu zwidknienia pluc zwigzanego = zakazeniem SARS-CoV-2"

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Igora Karolaka pt.: . Zastosowanie
antugonisty  receptora  mineralokortykoidowego  (kanrenoinianu  potasu) w  leczeniu
zwldknicnia pluc zwigzanego z zakaZeniem SARS-Col-2", jest ciekawa analiza naukowa
zastosowania popularnego leku moczopednego w terapii infekeji wirusem SARS-CoV-2 jako
srodka o potencjalnym dziataniu hamujgeym widknienie ptuc, wikfajacym proces zdrowienia

pluc po infekeii,

Dysertacja napisana jest w sposéb typowy dla tego rodzaju prac, z zachowanym uktadem
rozdzialow. Analiza danych poparta jest 9 rycinami oraz 16 tabelami dokumentujgcymi
uzyskane przez Doktoranta wyniki. Prace konczy streszezenie w jezyku polskim i angielskim.
Przedstawiona mi do oceny dysertacje czyta si¢ dobrze i nie budzi ona wigkszych zastrzezen, a

uwagi o charakterze redakeyjnym nie zmieniajg koncowej oceny.

Rozprawe rozpoczyna czytelny spis tresci, dokladnie odwzorowujgey wszystkie czgsci pracy.
Zalaczone zestawienie skrotdw uzytych w pracy koresponduje ze skrtami uzytymi w pracy,
co Jest niezwykle przydatne, poniewaz nie wszystkie skroty s3 w pelni rozwiniete w dalszych
czesciach rozprawy (np. TMPRSS2).

Wstep pracy wprowadza czytelnika w zagadnienia poczatkéw pandemii COVID-19, ktore
pomimo krotkiej przeciez historii, warto przypomnie¢. Doktorant przedstawia glowne objawy
wywolywane przez wirusa SARS-CoV-2, szczegolnie w kontekscie najcigzszego powiklania,
Jakim jest zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS). Warto wyrézni¢ ciekawa czesé
odnoszaca sie do cksperckiej dyskusji naukoweéw nad kryteriami diagnostycznymi ARDS z
uwzglednieniem zalet i kontrargumentéw, pozwalajac na poszerzenie wiedzy czytelnika na ten

temat. Doktorant w nastgpnej czesci omawia przewleklte nastepstwa COVID-19 ze



szezegdInym uwzglednieniem procesow wioknienia ptuc na tle innych objawow choroby. Jak
podkresla autor rozprawy, diagnostyka widknienia pluc moze by¢ problematyczna, tym
bardzie] nalezy  podkreslic zwigzly 1 systematyczny zestaw metod diagnostycznych,
obejmujacych polaczenie metod spirometrycznych, radiologicznych, laboratoryjnych i
czynnosciowych. W trakeie analizy tej czesci nasunely sie dwie uwagi, ktore poddaje pod
rozwage Doktorantowi:

I. Strona 17. — ,Wynikiem zakazenia wirusem SARS-CoVI na calym $wiecie bylo
ponad 8000 przypadkow i 900 zgondw.” Bedac precyzyjnym, w zalaczonym Zrodle
cylowania [53] nie wskazano na szezegdtowy podtyp wirusa 1 lub 2, a doktadna
liczba zgonow podawanych przez autoréw wg odnalezionego przeze mnic zrodla
wynosi 774, a nie 900,

2. Strona 23. — Autorzy powoluja si¢c na pracc Khalifa i wsp. Opisujacych mozliwosé
zastosowania  licznych  substancji  pochodzenia  naturalnego o  dziataniu
przeciwwirusowym bez podawania konkretnych przykladow. By¢ moze warto bylo by
wspomnie¢ w tej czgsci o mozliwosci skutecznego zastosowania np.: ksantohumolu u

chorych w cigzkim stanie ogdlnym w przebiegu COVID leczonych w OIT.,

Zalozenia i cele pracy zostaly przedstawione precyzyjnie po przedstawieniu czytelnej hipotezy

badawczej 1 nie wymagaja komentarza.

W pierwszej czesel rozdziatu . Materialy 1 metody™ Doktorant zawarl informacje o rejestracji
badania w bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov, co podnosi warto$¢ przedstawionego
materialu badawczego w kontekscie réwniez mozliwosci opublikowania wynikow pracy w
wysoko punklowanym czasopismie naukowym. Nastgpnic przedstawiono opis badanej grupy
chorych. Zalgczone kryteria wlaczenia 1 wylaczenia sa czytelne, aczkolwick przedstawiajac w
punkcie 4. kryteriow wiaczenia odnoszacym si¢ do czynnikdow ryzyka zwigkszonej
smiertelnosci w przebiegu COVID-19, by¢ moze warlo by bylo oprze¢ sie na doniesieniach z
pismiennictwa potwierdzajacych taki wybdr czynnika ryzyka. Przedstawienie procesu
inferwencyjnego w postaci tabeli oraz diagramu CONSORT znacznie ulatwia analize
zamieszczonego materialu. W przypadku pozniejsze] publikacji, poddaje do rozwazenia
dolaczenic ogolnego opisu schematow  terapii oddechowej w przebiegu hospitalizacji
pacjentow poddanych badaniu. Jezeli jest to badanie jednoosrodkowe. nie powinno to
stwarza¢  problemu, a wzbogaciloby wartos¢ opisu metod terapeutycznych. Metody
gromadzenia danych sa wyjasnione satysfakcjonujaco, zwraca uwage szczegdlnie przejrzyste
omowienie schematu oceny USG ptuc i testu marszowego. Biorge pod uwage, Ze praca bedzie
analizowana przez szerszy zakres odbiorcow nie zwigzanych z intensywna terapia, wydaje sie.
ze Korzystne mogloby sie okazac¢ zamieszezenie w tekscie rowniez opisu innych stosowanych

narzedzi badawczych, np.: Klinicznej Skali Kruchosci, czy Total Fibrosis Score. Punkty



koncowe badania sy przejrzyste. Niczwykle wartosciowe wydaje si¢ zamieszcezenic przez
Doktoranta rozszerzonego omowienia wzgledéw etycznych prowadzonego badania,
wykraczajgce poza standardowe odniesienie si¢ do standardowej wzmianki o numerze zgody
migjscowe] Komisji Bioetycznej. Przedstawiony przez Autora schemat analizy statystycznej

nie budzi zastrzezen.

Wyniki badan przedstawiono czytelnie z podstawowym omoéwieniem danych zawartych
szezegodlowo w labelach | przedstawionych na rycinach. Nie mniej jednak wkradto si¢ w te
cz¢sSe kilka nieprawidtowodel oraz watpliwosei interpretacyjnych, ktdre z obowiazku musze
przedstawié ponize).
I. Strona 37. — legenda tabeli nr 3: tlumaczenie ASA jest niepoprawne — zamiast
American Society of Anesthesiologists widnicje American Society of Anesthesiology z
odpowiednim tlumaczeniem polskim. W zalaczonym wykazie skrétow na stronie 9

widnieje prawidtowe rozwinigcie skrotu.

!\)

W tabeli nr 5. widnieje dysproporcja pomigdzy liczba pacjentow zazywajacych kwas
acetylosalicylowy w grupach (wigksza liczba pacjentow zazywajacych lek byta w
grupie placebo). Co prawda analiza statystyczna nie wykazala rdzmicy, ale w tak
malych grupach uczestnikow badan p=0,053 jest wartoscig graniczna, ktora

wymagataby komentarza w wynikach i w dyskusji.

3

3. Strona 39. — tabela nr 8 pozbawiona jest danych, aczkolwiek interpretacja wyniku
majduje sie w tekscie. Przedstawiona na tej stronie rycina nr 3 w wykazie rycin
widnigje na stronie 40.

4. Strona 43. - tabela ar 14 nie jest ujeta w wykazie tabel. Podobnie do sytuacji z
graniczng wartoscig p dla zazywania kwasu acetylosalicylowego, by¢ moze wynik
p=0.051 dla odsetka komorek CD4 wymagalby dodatkowego komentarza.

5. Strona 47. — Dbrak konsekwencji w nazewnictwie skali NEWS: w rozdziale

poswigconym metodologii i dyskusji uzyto skali NEWS2, podezas gdy w opisie

wynikow podawana jest skala NEWS. Roznica jest istotna, poniewaz nie sg to skale
rownowazne (NEWS2 jest skalg nowsza, rekomendowana przez brytyjski National

Health Service).

Wymienione powyzej punkty nie wplywajg jednak na pozytywng oceng tej czgéei rozprawy

doktorskiej.

Dyskusja przedstawionych wynikow jest bardzo warto$ciowa czeScia tej dysertacji. W
klarowny sposob Doktorant odnosi si¢ do charakterystyki badanej populacji i osiggnictych
wynikow. Co wazne. Doktorant potrafi réwniez krytycznie odnie$¢ sie do ograniczen swojej

pracy naukowej, ktore, w zwiazku z charakterem pracy. byty niemozliwe do ominigcia.



Whnioski wynikajace z pracy precyzyjnie odnoszg si¢ do postawionych celow, chociaz brakuje
w lej czesci krotkiego jednoznacznego odnicsienia si¢ po przedstawione] w rozdziale 2.1.
hipotezy badawczej projektu. Przedstawione przez Doktoranta podsumowanie wnioskow jest
cennym dodatkiem zwigzle odnoszgcym sie do rozbudowanego rozdzialu wnioskow.
Doktorant nie stwierdzif roznic pomiedzy grupami w zakresie analizowanych parametrow. Nie
mnigj jednak, w badaniach naukowych brak wystgpowania okreslonych zalezno$ei jest takze
wynikiem, ktéry nalezy odpowiednio zinterpretowaé, co zostalo satysfakcjonujaco
przedstawione w przedfozonej mi do oceny dysertacji.

Rozprawa doktorska Iek. med. Igora Karolaka zawiera streszczenia w jezyku polskimi i
angiclskim, Zamieszezone . Streszezenie™ jest syntetycznym opisem zaloZenia i celu badan,
ich metodyki, wynikéw oraz wyciagnigtych z badain wnioskow. Warto w tym miejscu
zaznaczy¢. zc rozdzial ten jest jedna z najwazniejszych czgsci pracy. gdyz ma na celu
zachgcenie czytelnika do przeczytania danej pracy. Przedstawione streszezenia syntetycznie
prredstawiang catosc Dysertacji 1 nie budza moich zastrzezen.

Wartosciowa czgscig rozprawy jest zgromadzone 217 pozycji pismiennictwa zacytowane
przez Doktoranta. Zdecydowana wigkszos¢ zostata opublikowana w ostatnich trzech latach, co
wskazuje na aktualnos¢ problemu klinicznego i naukowego. Cytowane pozycje pismiennictwa

sa starannie utozone w kolejnoscei cytowania wedtug jednolitego schematu.

W konczacym spisie tabel brakuje wykazania tabeli nr 14, spis rycin jest kompletny,
aczkolwick adniesienie si¢ do ryciny 3 powinno wskazywaé na strone 39., a nie 40., co

wskazano juz we wezesniejszej czescl recenzji.

Podsumowujac: przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. Igora Karolaka pt.: . Zastosowanie
antagonisiv  recepiora  mineralokortvkoidowego  (kanrenoinianu  potasu) w  leczeniu
swilokmienia plue zwigzanego = zakaZeniem SARS-CoV-2", jest bardzo cickawa, poruszajaca
niczwykle wazny i trudny temat. a takze posiadajgca pilotazowy charakter praca. Calo$é
dysertacji oceniam wysoko. Rozprawa ta pomimo niedociggni¢é jest napisana prawidiowo z
zachowanym ukladem charakterystycznym dla tego rodzaju dysertacji i spelnia wszystkie
warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2022 poz. 574 z pozniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym
zwracam sie z uprzejma prosbg o dopuszezenie lek. med. Igora Karolaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na innowacyjnos¢ przedstawionego materialu naukowego wnosze do Wysokiej

Rady o wyréznienic Autora tej rozprawy doktorskicj.

Z wyrazami szacunku
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