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Przedtozona do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl trzech publikacji
— jednej przegladowej, zatytutowanej: ,,Renalase—a new understanding of its
enzymatic and non-enzymatic activity and its implications for future research”,
oraz dwoch oryginalnych, zatytutowanych: “Selenoprotein P, peroxiredoxin-5,
renalase and total antioxidant status in patients with suspected obstructive sleep

‘r apnea” 1 “Selenoprotein P, peroxiredoxin-5, renalase and selected

cardiovascular consequences tested in ambulatory blood pressure monitoring

and echocardiography”. Praca przegladowa zostata opublikowana w roku 2022
w czasopi$mie o zasiggu miedzynarodowym o wspdtczynniku oddzialtywania
rébwnym 2.963. Obie prace oryginalne ukazaly sie w roku 2023
w czasopismach o zasieggu miedzynarodowym o wspdtczynnikach
oddziatywania réwnych 2.500 oraz 7.675. Doktorantka jest pierwszym

wspotautorem wszystkich prac, a Jej udziat w ich opracowaniu byt znaczacy
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i— zgodnie z oswiadczeniem zalagczonym do rozprawy — obejmowal:
opracowanie koncepcji i metodyki badan, tworzenie baz danych, przeglad
i analize pisSmiennictwa, analize 1 interpretacje danych, przygotowanie
1 korekte manuskryptow.

Zestawienie wyzej wymienionych publikacji Doktorantka uzupetnita
czescig opisowa, sktadajacy sie ze strony tytutlowej, podzigkowan, spisu tresci,
wprowadzenia, omowienia zatozen i celdw pracy, opisu grup badanych
i metod, w tym metod statystycznych, wykazu publikacji wchodzacych w sktad
cyklu, omoéwienia poszczegdlnych publikacji, dyskusji, wnioskéw,
pisSmiennictwa oraz streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim.
Ponadto do wgladu zostaty przedtozone publikacje wchodzace w skiad cyklu,
opinia Komisji Bioetycznej oraz oswiadczenia wspotautorow.

We wprowadzeniu lek. Karolina Czerwinska zaznajamia czytelnika
z wybranymi aspektami diagnostyki nadci$nienia tetniczego, diagnostyki jego
powiktan, a takze diagnostyki obturacyjnego bezdechu sennego. W rozdziale
tym poruszona jest rowniez kwestia zaburzenia réwnowagi redoks
w kontekscie patogenezy chorob sercowo-naczyniowych ze szczegdlnym
uwzglednieniem selenoprotein, renalazy i peroksyredoksyn.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawia gtowny cel rozprawy,
ktérym byla ,,weryfikacja zalozenia, ze stezenia selenoproteiny P, renalazy
1 peroksyredoksyny-5 we krwi maja znaczenie w patogenezie nadcisnienia
tetniczego i obturacyjnego bezdechu sennego”, oraz 7 celéw szczegbtowych.
W dalszej kolejnosci Kandydatka podala cele sformutowane w poszczegolnych
pracach stanowigcych przedlozony do recenzji cykl.

Nastepne rozdziaty stanowia dos¢ szczegdétowe omdwienie grup badanych
oraz metod badawczych z podzialem na poszczegélne publikacje. Kolejny
rozdzial pt. ,,Omdwienie poszczegdlnych publikacji” poza streszczeniem pracy
pogladowej dotyczy gtdwnie opisu wynikéw uzyskanych w kazdej z prac
oryginalnych, natomiast rozdziat pt. ,,Dyskusja” nalezy uznaé za prébe ich
tacznej interpretacji i podsumowania z uwzglednieniem krotkiego poréwnania
z dostgpnymi danymi literaturowymi. Na podstawie przeprowadzonych analiz

Doktorantka sformutowata 8 rownorzednych wnioskow.
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Pierwsza z prac przedtozonego do recenzji cyklu stanowi podsumowanie
aktualnego stanu wiedzy na temat renalazy. W artykule tym opisano histori¢
odkrycia renalazy, a takze zmieniajace si¢ poglady na temat jej domniemane;j
funkcji. Autorzy wskazuja na plejotropizm dziatania renalazy 1 jej
zaangazowanie nie tylko w regulacje pracy szlakéw enzymatycznych, ale
réwniez sygnatowych, podkreslaja, ze brak pelnego zrozumienia mechanizmu
jej dziatania w komorkach ludzkich nie oznacza braku istotnosci klinicznej.

Druga praca wchodzaca w sktad cyklu dotyczy potencjalnego zwiazku
pomigdzy stezeniem selenoproteiny P, peroksyredoksyny-5 oraz renalazy
a catkowitym statusem antyoksydacyjnym (TAC), $rednim ciSnieniem
tetniczym oraz wskaznikiem bezdechow 1 sptyconych oddechow (AHI).

W trzeciej pracy wchodzacej w sklad cyklu przedstawiono rezultaty
analizy zwigzku pomigdzy stezeniem selenoproteiny P, peroksyredoksyny-5
i renalazy a wybranymi konsekwencjami sercowo-naczyniowymi ocenianymi
w 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tgtniczego
(ABPM) 1 echokardiografii. Do ocenianych konsekwencji sercowo-
naczyniowych Autorzy zaliczyli: podwyzszone s$rednie ci$nienie krwi (mBP)
i cisnienie tetna (PP) w badaniu ABPM, a takze powiekszenie lewego
przedsionka, przerost lewej komory (LVH) i obnizenie frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF%) w badaniu echokardiograficznym.

Stanowigce zasadniczg cze$¢ rozprawy doktorskiej lek. Karoliny
Czerwinskiej publikacje ogloszone s3 drukiem w recenzowanych
czasopismach o lacznym wspdlczynniku oddzialywania 13.138. Wobec
powyzszego nalezy zaznaczy¢, iz zostaly pozytywnie ocenione na etapie
procesu redakcyjnego przez powotanych w tym celu ekspertow. Stwierdzam,
ze prace te posiadajg charakterystyczny dla tego typu tekstow uktad tresci,
napisane sg poprawnym je¢zykiem, poruszaja wazng i aktualng z punktu
widzenia naukowego oraz klinicznego tematyke. Zaprezentowane w nich
wyniki istotnie poszerzaja wiedze, znajduja zastosowanie w praktyce
klinicznej oraz stanowig przyczynek do prowadzenia dalszych badan. Autorzy

dobrali adekwatng literature, prawidlowo sformutowali zalozenia badawcze
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i cele, uzyli adekwatnych narzedzi badawczych oraz sformutowali oparte na
wynikach wnioski.

Bedaca uzupelnieniem publikacji czg$¢ opisowa rozprawy stanowi probe
ich podsumowania. Niedociggnigcia jezykowe obecne w tej czesci dysertacji
nie umniejszajg jej wartosci merytorycznej i nie wptywaja na rozumienie teksu,
stad nie bedg ich przytaczat.

Jako recenzent zobowigzany jestem przedstawi¢ takze uwagi krytyczne.

Pierwsza uwaga dotyczy uktadu tresci czgsci opisowej dysertacji. Tytut
Rozdzialu 6 ,,Omoéwienie poszczegélnych publikacji” nie odzwierciedla
w pelni zawartych w nim informacji, ktére w przypadku prac oryginalnych
w przewazajacej czg¢sci stanowig opis uzyskanych wynikoéw, poprzedzony
szczegbtowym omowieniem podzialow na podgrupy badane, uzupelniony
wnioskami czastkowymi. Wstep, opis grupy badanej, opis zastosowanych
metod oraz dyskusja i wnioski koncowe zawarte sg w innych rozdziatach.

Druga uwaga dotyczy celéw pracy. Cel gléwny oraz 7 celow
szczegotowych, podanych w czgsci opisowej, cho¢ zblizone, nie sg tozsame
z celami poszczegdlnych prac cyklu, co niepotrzebnie komplikuje tresé
rozprawy. Ponadto chciatlbym zwréci¢ uwage, iz podane w czgsci opisowe;j
wnioski w liczbie 8 nie odpowiadajg doktadnie celom pracy. Wniosek nr 4,
brzmiacy ,,W przeprowadzonym badaniu wyzsze ci$nienie tetna bylo
niezaleznym czynnikiem ryzyka przerostu lewej komory oraz powigkszenia
lewego przedsionka.”, oraz wniosek nr 8, brzmigcy ,,Wsrdéd pacjentow
z obturacyjnym bezdechem sennym podwyzszenie wartosci ci$nienia tetna
moze poprzedzaé rozwoj nadcisnienia tgtniczego. Wskazuje sie, aby u kazdego
pacjenta z obturacyjnym bezdechem sennym standardowo wykonywac
zardwno pomiary cisnienia tetniczego, jak i kalkulacj¢ cisnienia tetna.”, choc¢
uprawnione i wazne z punktu widzenia klinicznego, znaczaco odbiegajg od
celow badawczych.

Trzecia uwaga dotyczy oswiadczen o wspodtautorstwie. Sugerowatbym
rozwazenie przeliczenia wkladu pracy w przygotowanie publikacji

poszczegolnych wspotautoréw na udziat procentowy.
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Na koniec jeszcze chciatbym podzieli¢ si¢ odczuciem, iz prace wchodzace
w sktad przedtozonego do recenzji cyklu w petniejszy sposob rzucilyby swiatto
na zwigzek pomigedzy badanymi parametrami a stresem oksydacyjnym, gdyby
do analizy zostal wiaczony przynajmniej jeden marker jego natezenia, np.
dialdehyd malonowy (MDA) czy TOS (total oxidant status).

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawione uwagi w zaden sposob nie
umniejszajg mojej wysokiej oceny rozprawy, ktéra porusza wazne i aktualne
problemy badawcze, a jej wyniki znajdujg zastosowanie w praktyce kliniczne;j.
Nalezy zaznaczy¢, iz zasadniczg czg$¢ dysertacji stanowig publikacje
o wysokim wspotczynniku oddziatywania, a Doktorantka jest ich pierwszym
autorem, co podkresla wartos¢ rozprawy.

Wobec powyzszego stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt zwrdcic¢ sie do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Karoliny

Czerwinskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

Mcdio ] Tobrelco

dr hab. n. med. Michat Dobrakowski, prof. SUM



