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Medyczny w Katowicach Zabrze. 06.12.2023

Recenzja rozprawy doktorskiej pt.

,»Ocena czynno$ciowa i strukturalna naczyn krwiono$nych u chorych
z obturacyjnym bezdechem sennym” lek. Piotra Macka

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Rafala Poreby
oraz promotora pomocniczego

dr hab. n. med. Heleny Martynowicz, prof. UMW

Obturacyjny bezdech senny (OBS)jest to stan charakteryzujacy sie
powtarzajgcymi si¢ epizodami blokowania lub zwezania drég oddechowych
podczas snu, co prowadzi do chwilowych przestojow w oddychaniu lub
powierzchownego oddychania. Do przyczyn OBS mozna zaliczy¢ zmiany
anatomiczne gornych drég oddechowych — diugie podniebienie miekkie, dtugi
Jezyczek, przerost migdatkow podniebiennych i matzowin nosowych, skrzywienie
przegrody nosa, problem z sygnalami nerwowymi sterujgcymi oddychaniem, a
takze nadwagg 1 otylos¢. Objawy obejmujg glosne chrapanie, niespokojny sen,
bezdechy, zmeczenie w ciggu dnia, a takze problemy z koncentracja. Leczenie
czgsto obejmuje zmiany stylu zycia, stosowanie urzgdzen wspomagajacych
oddychanie w nocy, a w niektérych przypadkach leczenie operacyjne. W zwigzku z
rosngcg tendencjg do wystepowania OBS spowodowang przede wszystkim
niewlasciwym stylem zycia temat podjety przez Doktoranta ma bardzo duze
uzasadnienie.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem cyklu 4
| oryginalnych publikacji opublikowanych w latach 2022 (3 prace) i 2023 (1 praca).
Prace te zostaly opublikowane w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym o
wysokim wspétczynniku oddziatywania (faczny IF to 15 co stanowi 410 punktow
ME i N). Tematykg wszystkich prac jest obturacyjny bezdech senny i jego wptyw
na uklad sercowo-naczyniowy. We wszystkich pracach lek. Piotr Macek jest
pierwszym autorem. Zgodnie z o$wiadczeniami wspdlautorow zalgczonymi do
rozprawy udzial Doktoranta w ich powstawaniu byl znaczgcy i obejmowal:
projektowanie, organizowanie i nadzorowanie badan, interpretacji wynikow,
zebraniu piSmiennictwa, i ostatecznego przygotowania manuskryptu.

Niniejsza dysertacja ma typowy uklad dla tego typu prac
jednakze do niej dotaczono cztery artykuly stanowigce cykl sktadajacy si¢ na
rozprawe oraz oswiadczenia wspolautorow bioracych udzial w wspottworzeniu
publikacji..
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Niezaleznie od pelnych informacji dotyczacych celow, wynikow, metodyki oraz
dyskusji zawartych w publikacjach Doktorant zamiescil krotkie bo trzy stronicowe
wprowadzenie w ktorym przedstawia kliniczne skutki obturacyjnego bezdechu sennego
jak rowniez jego zwigzek ze nasileniem stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego,
dysfunkcje $rodbtonka, zaburzenia procesow hemostazy 1 aktywacji ptytek krwi, co w
konsekwencji moze prowadzi¢ do zmian miazdzycowych poglebiajacych si¢ wraz z
wiekiem. Uwzglednil rowniez aspekt skracania si¢ telomerow w procesie starzenia sie
naczyn krwionosnych.

W drugim rozdziale Autor zamiescit zalozenia i cele pracy. Celem nadrz¢dnym
podjetym przez Doktoranta bylo znalezienie nowych mechanizméw oddziatywania
obturacyjnego bezdechu sennego na ukfad sercowo-naczyniowy, a zwlaszcza na naczynia
krwionosne w kontekscie ich wczesnego starzenia si¢. Z uwagi na czgste wspOlistnienie
obturacyjnego bezdechu sennego i bruksizmu sennego Doktorant ocenial zaleznosci
pomiedzy wybranymi polimorfizmami genu telomerazy zaréwno w grupach chorych z
obturacyjnym bezdechem sennym, jak 1 bruksizmem sennym. Gioéwny cel badan
Doktorant postanowil zrealizowaé poprzez cele szczegolowe w ktorych oceniat wptyw:

- obturacyjnego bezdechu sennego na dlugos$¢ telomerow jako potencjalnego wskaznika
wczesnego starzenia si¢ naczyn krwionosnych,

- wybranych polimorfizméw genu telomerazy na cigzkos$¢ obturacyjnego bezdechu sennego
w konteksScie wezesnego starzenia si¢ naczyn krwionosnych,

- wybranych polimorfizméw genu telomerazy na cigzko$¢ bruksizmu sennego jako
zaburzenia snu czgsto wspolwystepujacego z obturacyjnym bezdechem sennym oraz
okreslenie jego potencjalnego wptywu na ukiad krazenia,

- obturacyjnego bezdechu sennego na ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca
poprzez okreslenie wskaznika uwapnienia tg¢tnic wiencowych 1 sztywnosci naczyn
krwiono$nych,

- obturacyjnego bezdechu sennego na funkcje prawej komory serca, ocenianej metoda
odksztatcania podtuznego, ktéra w sposdb posredni moze okresla¢ zmiany zachodzace w
naczyniach krwiono$nych krazenia ptucnego.

W kolejnym rozdziale ,,Metodyka” Doktorant opisuje grupg badang oraz
zakres zrealizowanych badan. W projekcie badawczym na ktory uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu nr KB-525/2020 brato udziat tacznie
366 o0sob, hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewngtrznych, Zawodowych, Nadcisnienia
Tetniczego i Onkologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z rozpoznanym
obturacyjnym bezdechem sennym, ktorych srednia wieku wynosita prawie 53 lata. Doktorant
uzyl bardzo szerokiego wachlarza réznych badan: polisomnogratie, izolacje DNA, okreslat
dhugos¢ telomerow oraz zbadal wybrane polimorfizmy pojedynczego nukleotydu genu
telomerazy przy uzyciu metody qPCR. Dodatkowo chorym z niespecyficznymi bolami w
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klatce piersiowej oraz z niskim badz umiarkowanym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca
zlecit tomografi¢ komputerowg serca oraz badanie echokardiograficzne wraz z oceny
odksztatcania podtuznego prawej komory serca. Wykorzystane metody oraz zostaly dobrze
dobrane i $wiadczg o bardzo dobrym warsztacie Doktoranta. Pozwolily one wraz
z prawidtowo dobranymi narzgdziami statystycznymi na wyciagniecie wnioskow.

W czwartym rozdziale Doktorant przedstawil wyniki, ktore sg syntetycznym i
bardzo wartosciowym opisem podsumowujacym wszystkie dane zawarte w czterech
publikacjach.

Doktorant na podstawie przeprowadzonych badan sformutowal 5 wnioskow, ktére
odpowiadaja celom niniejszej dysertacji.

Temat podjety przez Doktoranta jest niezmiernie istotny poniewaz obturacyjny
bezdech senny jest ciggle rosngcym problemem przyczyniajgcym si¢ do rozwoju chorob
uktadu krazenia w tym nadci$nienia t¢tniczego, choroby niedokrwiennej serca, zaburzen
rytmu serca, niewydolnosci serca czy udarow mozgu. Stgd poszukiwanie nowych
mechanizmow niekorzystnego dziatania obturacyjnego bezdechu sennego jest jak najbardziej
uzasadnione. Ciekawym aspektem pracy jest zbadanie zaleznosci pomiedzy OBS a
bruksizmem sennym. Doktorant ocenial zaleznos$ci pomigdzy wybranymi polimorfizmami
genu telomerazy zaréwno w grupach chorych z obturacyjnym bezdechem sennym, jak i
bruksizmem sennym, ktory jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen snu.

Rozprawe zamykaja streszczenia w  jezyku polskim oraz angielskim,
przedstawiajgce skrotowo zalozenia pracy oraz uzyskane wyniki.

Uwaga:

- przedstawienie procentowego udziatu Doktoranta w poszczegélnych pracach byloby
bardziej czytelne, utatwitoby to bardziej precyzyjne okreslenie zaangazowania w tworzeniu
poszczegolnych publikacii,

Reasumujgc, powyzsza drobna uwaga 1 sugestie w zaden sposob nie zmieniajg
mojej bardzo wysokiej oceny dysertacji, ktora zostata przygotowana w sposob perfekcyjny i
w atrakcyjnej oprawie. Rozprawa zostala napisana w oparciu o publikacje zamieszczone w
czasopismach o wysokim wspotczynniku oddziatywania w ktorych Doktorant jest pierwszym
autorem dlatego tez ocieniam jg bardzo wysoko. Przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).
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W zwigzku z tym mam zaszczyt zwréci¢ si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o
dopuszczenie lek. Piotra Macka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na jakos¢ uzyskanych wynikow oraz opublikowaniu ich w wysoko
punktowanych czasopismach naukowych zwracam si¢ do Wysokiej Rady z wnioskiem o
wyroznienie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej.
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