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HR EXCELLENCE IN RESEARCH

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. Kamila Adamczyka
pt.: ,Diagnostyka zaburzen smaku jako metoda badan przesiewowych

w COVID-19”.

Choroba spowodowana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 moze dotyczyé
wielu narzaddéw. Najistotniejszy dla zakazonego jest stan uktadu oddechowego
a objawy kliniczne zakazenia ptuc decydujg o losie chorego. Przebieg schorzenia
moze by¢ rdéiny - od bezobjawowego nosicielstwa az do Smiertelnej
niewydolnosci oddechowej. Zakazenie SARS-CoV-2 moze dotyczy¢ réwniez
narzadéw bedacych domeng otorynolaryngologii a zwtaszcza opisanych juz na
poczatku pandemii zaburzen wechu i smaku jak i stwierdzonych i opisanych
pozniej zaburzen potykania i zaburzen gltosu jako powiktania nowej jednostki
chorobowej u dzieci tzn. wielouktadowego zespotu zapalnego zwigzanego z
COVID-19 (PIMS-TS). Zaburzenia wechu i smaku pojawiajg sie we wczesnym
okresie choroby i mogg utrzymywac sie dtugotrwale po ustgpieniu objawdéw
infekcji. Najbardziej prawdopodobng przyczyng zaburzen wechu i smaku
jest utrata funkcji wechowych neuronéw czuciowych oraz kubkéw smakowych
z powodu zakazenia izapalenia, a ostatecznie dysfunkcji nieneuronalnych
komodrek pomocniczych w btonie s$luzowej. Sugeruje sie rdéwniez inne
mechanizmy zaburzen chemosensorycznych. Istniejg dane wskazujgce na

bezposrednie zakazenie neuronéw czuciowych wirusem SARS-CoV-2.

Rozprawa doktorska lek. Kamila Adamczyka jest przyktadem aktualnych i
nowatorskich badain naukowych bedacych odpowiedzig na powstanie nowej
jednostki chorobowej oraz probg opracowania innowacyjnego testu
przesiewowego w celu szybszej i lepszej diagnostyki schorzenia, ktére od
niespetna 2 lat stato sie jednym z gtéwnych problemdéw z punktu widzenia

zdrowia publicznego na catym swiecie.
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Tak wiec dysertacja ta niesie aspekt nowosci i innowacyjnosci, tak waznej w pracach

mtodych naukowcéw.

Zaburzenia wechu i smaku wystepujg czesto w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2. Wg
réznych badan czestos¢ zaburzen wechu wystepuje w 41% przypadkdéw a zaburzenia smaku w
62% przypadkow. U okoto 25% procent chorych objawy te stanowig pierwszy objaw choroby.
Zagadnienia wystepowania zaburzen wechu i smaku u chorych na COVID-19 oraz zwigzek miedzy
mianem wirusa a nasileniem i czasem trwania tych objawdw jest tematem wielu prac. Rozprawa
doktorska lek. Kamila Adamczyka wpisuje sie w ten nurt badan. Temat pracy doktorskiej jest

bardzo dobrze dobrany, aktualny i niezwykle wazny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zostata przygotowana pod opieka naukowa
prof. dr hab. med. Edwarda Franka —Kierownika Kliniki Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii
i Diabetologii CSK MSWIA w Warszawie.

Rozprawa doktorska lek. Kamila Adamczyka liczy 123 strony maszynopisu i jest
zredagowana w typowym uktadzie przyjetym dla prac doktorskich. Sktada sie z 13 rozdziatéw
utozonych logicznie z zachowaniem odpowiednich proporcji oraz posiada czytelng oprawe
graficzng (zawiera 10 tabel i 4 ryciny), utatwiajacg zapoznanie sie z zawartoscig pracy
i uzyskanymi wynikami.

Nalezy podkresli¢ bardzo dobrze opracowany 28 — stronicowy wstep podzielony na
8 podrozdziatdbw omawiajacych epidemiologie pandemii, stosowane aktualnie metody
diagnostyczne COVID-19 z ich ograniczeniami i oceng skutecznosci, ocene szczepionek
przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, mutacje tego wirusa oraz zaburzenia wechu i smaku w
COVID-19. Wstep ten stanowi swoisty ,state of art” naszego obecnego stanu wiedzy na temat
pandemii SARS-CoV-2, czynnika jg wywotujgcego, mozliwosci diagnostycznych i
terapeutycznych.

W dalszej czesci dysertacji — w rozdziale 5 — Doktorant sformutowat zatozenia i 3 cele
pracy. Celami pracy byta ocena charakterystyki zaburzedn smaku w przebiegu COVID-19 z
uwzglednieniem zaburzen poszczegélnych smakéw, stworzenie modelu predykcyjnego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 bazujgcego na obiektywnych testach smaku oraz poréwnanie
skutecznosci modeli predykcyjnych bazujgcych na subiektywnych symptomach COVID-19 z

modelami bazujgcymi na obiektywnych testach smaku.
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Kolejny rozdziat dysertacji to materiat i metody zastosowane przez Autora
w swoich badaniach. Projekt badawczy zrealizowany przez Autora dysertacji sktadat sie z 2
faz: pilotazowej oraz fazy gtéwnej. Faza pilotazowa zostata przeprowadzona na 25 mtodych,
zdrowych mezczyznach, bez choréb wspdtistniejgcych z ujemnym wynikiem testu PCR
wymazu z jamy nosowo-gardtowej na obecnos¢ SARS-CoV-2. Celem fazy pilotazowej byto
ustalenie odczuwania progéw smakowych wsréd zdrowej populacji. Natomiast w fazie
gtownej badania Autor przeprowadzit analize poréwnawczg odczuwania smakéw w grupie
badanej (wynik SARS-CoV-2 dodatni) i kontrolnej (wynik SARS-CoV-2 ujemny) .

Na wykonanie powyzszych badan Doktorant uzyskat zgode witasciwej Komisji Etyki
Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w
Warszawie (decyzja nr 82/2020). Badania zostaty przeprowadzone zgodnie z dobrg praktyka
kliniczng oraz normami etycznymi okreslonymi w Deklaracji Helsinskiej z 1964r. Kazdy

uczestnik badania wyrazit pisemng $wiadomg zgode na udziat w badaniu.

Dobor metod badawczych nie budzi zastrzezen, jest on adekwatny do postawionych
celéw, a ich opis Swiadczy o bardzo dobrym ich opanowaniu praktycznym przez Doktoranta.
Na uwage zastuguje takze bardzo staranny dobdr metod statystycznych do analizy wynikéw
badan. Analiza statystyczna zostata wykonana z zastosowaniem programu PQStat w wersji
1.8.0.392 i IBM SPSS Statistic w wersji 21. Poziom istotnosci statystycznej ustalono na p < 0,05

z 95% przedziatem ufnosci.

Na podkreslenie zastuguje wykorzystanie przez Doktoranta kwestionariusza
medycznego dotyczgcego subiektywnych objawdéw choroby sktadajgcego sie z pytan o utrate
smaku, wechu i obecnos¢ gorgczki w ciggu ostatniego miesigca. Kwestionariusz ten okazat sie
mie¢ wyzszg czutos$¢ i wartos¢ diagnostyczng niz jakikolwiek obiektywny test smaku. Tak
kompleksowe podejscie Autora do metodyki badan (kwestionariusz oraz badania smaku)
stanowi o duzej warto$ci merytorycznej tej rozprawy.

Wyniki badan zostaty przedstawione i omdéwione w odrebnym 8 rozdziale w formie
opisowej oraz przejrzystych tabel i rycin, przy ktérych opracowaniu zastosowano wtasciwe
metody analizy statystycznej. Wyniki badan i ich omdwienie obejmujg tacznie
5 podrozdziatow, w ktérych oceniono uzyskane wyniki w zakresie wszystkich celdw rozprawy.

W rozdziale tym Autor dysertacji dokonuje oceny odczuwania smakéw w grupie pacjentéw
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chorych na COVID-19 w poréwnaniu do grupy kontrolnej, stwierdzajgc istotne statystycznie
zaburzone odczuwanie smakow stodkiego i stonego w grupie zakazonych chorych.

Sformutowane przez Doktoranta wnioski odpowiadajg ustalonym celom pracy.
Doktorant wykazat, ze zakazenie wirusem SARS-CoV-2 wptywa na percepcje smakow,
uposledzajgc selektywnie odczuwanie smaku stodkiego i stonego. Zaburzenia te maja
charakter hypogeusii zaleznej od stezenia substancji smakowej. Catkowita ageusia w grupie
chorych na COVID-19 jest bardzo rzadka. Stwierdzit, ze pojedynczym testerem smaku o
najwyzszej wartos$ci diagnostycznej zakazenia wirusem SASR-CoV-2 (o najwyzszej wartosci
ROC-AUC) wsrod testeréw smaku a zarazem najwyzszej czutosci wsrdad testeréw smaku byt
tester smaku stodkiego o stezeniu sacharozy 40mg/ml. Stwierdzit rowniez, ze modelem
predykcyjnym bazujgcym na obiektywnych testach smaku, o najwyzszej czutosci byt model
sktadajacy sie z kwestionariusza medycznego dotyczgcego subiektywnych objawéw COVID-19
orz badania testerem smakowym o stezeniu sacharozy 40mg/ml (model przesiewowy).
Natomiast modelem predykcyjnym bazujgcym na obiektywnych testach smaku o najwyzszej
swoistosci byt model skfadajacy sie z badania testerami smakowymi o smaku stonym o
stezeniu chlorku sodu 13,5 mg/ml i 17 mg/ml oraz stodki o stezeniu 106,4 mg/ml (model
diagnostyczny). Wykazat, ze wartos¢ diagnostyczna modelu predykcyjnego bazujgcego na
subiektywnych symptomach COVID-19  (tzw. kwestionariusz medyczny) okazata sie
nieznacznie wyzsza niz modeli predykcyjnych bazujgcych na obiektywnych testach smaku. W
sytuacjach epidemiologicznych wymagajgcych obiektywizacji badan przesiewowych wskazane
moze by¢ uzycie obiektywnych testéw smaku niezaleznie lub tgcznie z kwestionariuszem
medycznym.

Wszystkie wnioski sformutowane przez Doktoranta sg oryginalnymi wnioskami autora,
dotychczas nie opisywanymi w pismiennictwie. Jest to oryginalny dorobek Doktoranta na polu
diagnostyki zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Rozprawa zawiera 346 pozycji piSmiennictwa obejmujgce wszystkie aktualne pozycje
literaturowe w zakresie zakazenia wirusem SARS-CoV-2, przebiegu zakaznej choroby
koronawirusowej COVID-19 oraz metod badan narzagdu smaku.

Przeprowadzona przez Doktoranta w dysertacji dyskusja wykazata, iz Doktorant
posiada umiejetnos¢ krytycznej i wywazonej oceny uzyskanych wynikéw oraz formutowania
whnioskow kocowych. Kolejnos¢ prezentacji wynikow jest jasna i logiczna i stanowi odpowiedz
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na zatozenia pracy. Nalezy podkresli¢ trafnos¢ wyboru i aktualno$é tematu. Rozprawa stanowi
logiczng catosé, swiadczy o dobrym przygotowaniu Autora do prowadzenia badan naukowych
oraz ich prezentacji.

Podstawowg wartoscig ocenianej dysertacji jest stworzenie przez Autora istotnego
klinicznie testu przesiewowego wykrywajgcego zakazenie SARS-CoV-2 opartego na
zburzeniach smaku osoby zakazonej. Doktorant dowiddt, ze chemosensoryczne zaburzenia
smaku mogg by¢ narzedziem diagnostycznym do celéw badan przesiewowych w
rozpoznawaniu COVID-19. Wysoka pozytywna wartos¢ predykcyjna zaburzen smaku dla
stwierdzenia zakazenia wirusem SARS-CoV-2 ma istotne znaczenie zwtaszcza wobec niskiej
dostepnosci do testow opartych na reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-
PCR) w krajach rozwijajgcych sie, braku celowanego leczenia tej choroby, wysokiego odsetka
wynikow fatszywie ujemnych w tescie PCR na wczesnych etapach infekcji oraz wysokiego
kosztu badania tomografii komputerowej ptuc jako innego testu potwierdzajgcego zakazenie.
Fakt potwierdzenia istnienia zaburzen smaku jako jednego z pierwszych objawéw COVID-19
moze stanowi¢ podstawe do szybkiej diagnozy i skutecznego zarzadzania zdrowiem
publicznym. Co warte podkreslenia, to fakt wystepowania zaburzen smaku jako jednego z
pierwszych objawdw wystepujgcych takze w przypadku bezobjawowego zakazenia wirusem.
Autor zaproponowat 2 modele predykcyjne zakazenia SARS-CoV-2: model przesiewowy
sktadajacy sie z kwestionariusza medycznego (objawy podmiotowe) zawierajgcego pytania o
zaburzenia wechu, smaku lub gorgczke i/lub hipogeusja smaku stodkiego oraz model
diagnostyczny obejmujacy ageusje smaku stodkiego lub stonego.

W podsumowaniu stwierdzam, iz przedtozona mi do oceny praca doktorska lek. Kamila
Adamczyka pt.: ,Diagnostyka zaburzen smaku jako metoda badan przesiewowych w COVID-
19” ma w polskim pismiennictwie charakter pionierski i moze by¢ punktem wyjscia do
dalszych préb opracowania nowych metod badan przesiewowych w celu diagnostyki tego
schorzenia. Nie wnosze zadnych uwag merytorycznych ani redakcyjnych.

W analizowanej dysertacji Doktorant wykazata sie umiejetnoscig wykorzystania dostepnej
bibliografii, formutowania celéw zaplanowanych badan naukowych i wyciggania wnioskdéw z
nich wyptywajgcych. Rozprawa przyczynia sie do lepszego poznania metod diagnostycznych
stosowanych w COVID-19, stad tez jest cennym uzupetnieniem dostepnego pisSmiennictwa
naukowego. Praca ma duzg warto$é poznawczg i stanowi podstawe do kontynuowania badan
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naukowych w tym zakresie. Po raz pierwszy w polskim piSmiennictwie podjeto prébe
opracowania nowego testu przesiewowego w celu diagnostyki COVID-19. Stanowi istotny
naukowo, oryginalny autorski wktad Doktoranta do problematyki badain nad COVID-19 —
najbardziej aktualnego obecnie problemu stuzby zdrowia na swiecie.

Bardzo wysoko oceniam wartos¢ naukowa rozprawy doktorskiej lek. Kamila
Adamczyka i w zwigzku z tym mam zaszczyt wystgpié¢ do Komisji ds. Postepowan i Przewoddéw
Doktorskich Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.J.
Mossakowskiego PAN w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie Doktoranta do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Wobec bardzo wysokich waloréw merytorycznych rozprawy doktorskiej oraz biorgc
pod uwage pionierskg w skali kraju koncepcje dysertacji lek. Kamila Adamczyka, wnioskuje
o wyrdznienie pracy doktorskiej. Wniosek o wyrdznienie rozprawy wraz z uzasadnieniem
dofgczam w osobnym pismie.

Ponadto proponuje zgtoszenie rozprawy do Nagrody Naukowej im. Prof. Jana
Miodonskiego — najwyzszej nagrody naukowej Polskiego Towarzystwa Otorynolaryngologéw

— Chirurgdéw Gtowy i Szyi, zgodnie z Regulaminem tej Nagrody.

KIEROWNIK
~ Katedry i Kliniki Lary
Siaskiego Lntwersytetu Medyczne

prof. dr hab. n. med “aroslaw Markowski



