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Odruch z chemoreceptoréw tetniczych jest podstawowym szybko dziatajacym
mechanizmem dostosowujgcym czynnos¢ uktadu oddechowego i uktadu krazenia do
warunkow hipoksji. Obecny jest u wszystkich kregowcéw i umozliwia utrzymanie homeostazy
organizmu przy zmniejszonej zawartosci tlenu w powietrzu oddechowym (np. w warunkach
wysokogorskich) lub przy pogorszeniu wentylacji/wymiany gazowej w ptucach (np.
pogorszeniu droznosci drog oddechowych). Zwiekszona aktywnosé odruchu wystepuje
u pacjentow z niewydolnoscig serca, nadcisnieniem tetniczym, czy zespotem bezdechu
obturacyjnego, i zwigzana jest z nasileniem aktywnosci wspétczulnej w tych grupach chorych

w stosunku do populacji oséb zdrowych. Kluczowa grupg chemoreceptoréw tetniczych

zwigzanych z odruchem sg ktebki szyjne. Badania ostatniej dekady wskazujg, ze mogg one
stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu nadciénienia tetniczego i niewydolnosci
serca u pacjentow ze zwiekszong wrazliwoscig i toniczng aktywnoicia odruchu

z chemoreceptorow tetniczych.
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Wrazliwos¢ odruchu z chemoreceptoréw (mierzona najczeéciej jako odpowied?
wentylacyjna na hipoksje — hypoxic ventiatory response (HVR)) moze by¢ réznie wyrazona w
populacjach os6b zdrowych oraz u chorych. Wiadomo tez, 7ze wieksza wrazliwoé¢ odruchu
czesciej wystepuje m.in. u 0séb z prawidtowym ciénieniem tetniczym i rodzinnym wywiadem
nadcisnienia. Dobrze udokumentowane jest niekorzystne znaczenie rokownicze zwiekszonej
chemowrazliwosci w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz udziat nasilonego
odruchu w rozwoju nadcisnienia tetniczego. Wystepowanie i znaczenie rokownicze
zwigkszonej wrazliwosci odruchu z chemoreceptoréw tetniczych u 0séb zdrowych nie jest
dobrze poznane. Dotychczas przeprowadzone badania sa nieliczne i obejmujg niewielkie grupy
0sob zdrowych. Brakuje réwniez danych wskazujgcych na czynniki powigzane aktywnoscig

odruchu z chemoreceptoréw tetniczych w populacji 0s6b zdrowych.

W tym kontekscie praca doktorska Pani mgr Doroty Adamiec podejmuje istotng
tematyke badawczg o waznym znaczeniu poznawczym i klinicznym. W badaniach bedacych
podstawa recenzowanej pracy Doktorantka ocenita rozktad i wystepowania zwiekszonej
wrazliwosci odruchu z chemoreceptoréw tetniczych u grupie oséb zdrowych oraz zbadata
zwigzek miedzy chemowrazliwoscia a wybranymi parametrami hemodynamicznymi,
antropometrycznymi, okotoporodowymi oraz behawioralnymi. Wobec znaczenia odruchu dla
fizjologii uktadu oddechowego i uktadu krgzenia oraz patofizjologii choréb sercowo-
naczyniowych, a takze wobec obecnie dominujgcego udziatu doswiadczen w modelach
zwierzecych w tym obszarze badan, cel rozprawy ma nie tylko wazne znaczenie dla lepszego
poznania jednego z kluczowych odruchdw krgzeniowo-oddechowych w populacji oséb

zdrowych, ale rdwniez moze mie¢ potencjalne istotne znaczenie kliniczne.

Praca doktorska Pani mgr Doroty Adamiec ma typowy uktad dysertacji w formie
monografii. W jej sktad wchodzi szes¢ rozdziatdow, w tym: Wstep, Cele i zatozenia pracy,
Materiaty i metody, Wyniki, Dyskusja, Whnioski, po ktérych umieszczone zostaty streszczenia
w jezyku polskim i w jezyku angielskim, piSmiennictwo i zatgczniki zawierajgce kopie zgody
Komisji Bioetycznej oraz uzytg w pracy ankiete. Cato$¢ poprzedzona jest wykazem uzywanych
skrétéw. Praca doktorska ma objetosé 123 stron, zawiera 7 rycin, 17 tabel oraz 301 pozycji
pismiennictwa. Zwraca uwage staranna redakcja pracy, poprawnos¢ jezykowa oraz czytelnosé
rycin, tabel i ich opisdw. Poszczegdlne rozdziaty sg w logiczny sposdéb podzielone na odrebne

sekcje, co ufatwia czytelnikowi zapoznanie sie z zawartoscig pracy.
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Z obowigzku recenzenta musze wskazaé na kilka drobnych uchybien natury edytorskie;j.
Rycina na stronie 69 zatytutowana jest jako »Wykres 17, natomiast wydaje sie, ze powinna by¢
zgodnie z kolejnoscig oznaczona jako ,Rycina 7”. Rdwniez tabela nr 10 powinna by¢ oznaczona
jako Tabela, a nie Tabelka. W tabeli tej (nr 10) btednie podane s3 jednostki dla HVR jako
(udzerzer/min/Sp02%). Uzywany w pracy anglicyzm ,w kontrascie” moze by¢ zastgpiony
polskimi odpowiednikami, np. ,w przeciwieristwie”. W Streszczeniu pracy zapewne chodzito
o chemowrazliwos¢ dorostych oséb badanych ze wzgledu na mase urodzeniowg, a nie
chemowrazliwosé noworodkéw (strona 95 w wersji polskojezycznej; strona 100 w wersji
anglojezycznej). Uchybienia te nie sg istotne i nie maja wptywu na wysokg ocene strony

formalnej pracy doktorskie;.

We Wstepie mgr Dorota Adamiec opisata regulacje uktadu krazenia i uktadu
oddechowego ze szczegdlnym uwzglednieniem udziatu odruchu z chemoreceptoréw
tetniczych, przeanalizowata mechanizmy pobudzenia chemoreceptoréw obwodowych,
przedstawita znaczenie nadaktywnosci odruchu jako patomechanizmu biorgcego udziat
w niewydolnosci serca i w nadcisnieniu tetniczym. Istotng czescig Wstepu jest przedstawienie
dotychczasowej  wiedzy o  czynnikach antropometrycznych,  okotoporodowych
i behawioralnych w determinacji chemowrazliwosci — zagadnienia te sg rzadziej dyskutowane
w literaturze naukowej, a i ich podsumowanie przez Doktorantke pozwala na petniejszg
interpretacje uzyskanych w pracy wynikéw. Zwraca uwage bogate udokumentowanie tej czesci
pracy doktorskiej odniesieniami do publikacji z pracami zaréwno u ludzi jak i w modelach
zwierzgcych. Catos¢ Wstepu $wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym i pogtebionej
wiedzy Doktorantki dotyczgcej chemoreceptoréow tetniczych, odruchu i regulacji uktadu
krazenia i uktadu oddechowego. Stanowi tez merytoryczne podtoze dla przedstawienia celéw
i zatozen pracy, do ktérych Doktorantka zaliczyta: 1) ocene wystepowania zwiekszonej
wrazliwosci odruchu z chemoreceptoréw tetniczych w populacji mtodych zdrowych oséb;
2) poszukiwanie zwigzkdw pomiedzy chemowrazliwoscia a wybranymi czynnikami
hemodynamicznymi,  antropometrycznymi,  okotoporodowymi i behawioralnymi;

3) zaproponowanie modelu wieloczynnikowego wyjasniajacego zmiennoéé chemowrazliwoéci
u os6b zdrowych. Cele i zatozenia pracy sg sformutowane prawidtowo i wskazujg na

przemyslang koncepcje pracy i przygotowany plan badawczy.
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Badania przeprowadzone przez mgr Dorote Adamiec uzyskato zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, ktorej skan zamieszony zostat jako
zatacznik w pracy. Badanie objeto liczng jak na ten rodzaj doswiadczen grupe 58 mtodych
dorostych (18 kobiet, 40 mezczyzn) w oparciu o zdefiniowane kryteria wigczenia i wytaczenia.
Od badanych oséb uzyskano informacje dotyczace szeregu czynnikéw behawioralnych
(aktywnos¢  fizyczna, palenia papieroséw), antropometrycznych oraz wywiadu
okotoporodowego (metoda porodu, zastosowane znieczulenie, punktacja w skali Apgar).
Analiza czesci metodycznej pracy pozostawia watpliwos¢ czy parametry antropometryczne
(wzrost, masa ciata, BMI) byty zmierzone i wprowadzone do ankiety przez Doktorantke, czy
tylko byty zaraportowane przez uczestnikéw badania. Nie ma tez pewnosci czy badanie
u kobiet przeprowadzone byto w wybranej fazie cyklu owulacyjnego, czy czynnik ten nie byt

brany pod uwage.

W celu pozyskania danych fizjologicznych uktadu krazenia i uktadu oddechowego do
dalszych analiz Doktorantka wykonata ciggte nieinwazyjne rejestracje parametréw
hemodynamicznych (ci$nienia tetniczego, catkowitego oporu naczyniowego, objetosci
wyrzutowej, czestosci serca), wentylacji ptuc, czestosci oddechu oraz saturacji w warunkach
kontrolnych oraz w odpowiedzi na przejsciowg hipoksje przy oddychaniu swobodnym oraz przy
oddychaniu kontrolowanym. W oparciu o uzyskane zapisy analizowata czuto$é odruchu
z baroreceptoréw tetniczych z wykorzystaniem metody sekwencyjnej oraz aktywno$¢ odruchu
z chemoreceptoréw tetniczych wyrazong jako odpowiedz wentylacyjng na hipoksje (HVR). Trzy
ryciny prezentujagce protokét badania, zasade kontrolowanego oddychania oraz uktad
pomiarowy stanowig wartosciowe uzupetnienie opisu metodyki, ktére pozwala na wizualizacje
przeprowadzonych doswiadczen. Sam protokét badania jest przemyslany i odpowiedni do
realizacji celow okreslonych w pracy. Zwraca uwage szczegbtowy opis uzytych testow
statystycznych i przeprowadzonych analiz, z uwzglednieniem wtaéciwoéci rozktaddw
analizowanych parametréw i odpowiednim zastosowaniem testéw parametrycznych
i nieparametrycznych, jak roéwniez opis tworzenia modelu wieloczynnikowego, ktdry taczy

badane zmienne z wrazliwoscig odruchu z chemoreceptoréw tetniczych. Nalezy tez podkresli¢,

Ze jest to nowoczesne i nieczeste podejscie do analizy wynikéw uzyskanych w ramach
doswiadczen z obszaru fizjologii. Niewatpliwie opis analizy statystycznej oraz pozostate czesci

rozdziatu Materiaty i metody wskazujg na dobre przygotowanie Doktorantki do prowadzenia
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badan, analizy oraz interpretacji uzyskanych wynikéw.



Wyniki uzyskane przez Doktorantke majg charakter nowatorski i s3 opisane w spojny
i systematyczny sposdb. llosciowa analiza wynikéw przedstawiona jest w 17 tabelach
oraz4rycinach. W mojej ocenie do najwazniejszych obserwacji nalezy stwierdzenie
wystepowania rozktadu normalnego cechy biologicznej jaka jest chemowrazliwos¢ (oceniona
jako HVR) i obecno$é¢ u niewielkiego odsetka (ok. 5%) badanej populacji zwiekszonej
chemowrazliwosci. Drugim waznym wynikiem jest wykazanie, ze u mtodych zdrowych osdb
spadek oporu naczyniowego jest skorelowany z wielkoscig odpowiedzi wentylacyjnej (HVR),
a osoby z czutoscia odruchu powyzej mediany miaty istotnie wiekszy spadek oporu
W poréwnaniu do o0séb z nizszg chemowrazliwos$cig podczas swobodnego oddychania, co
wskazuje na zréznicowanie odpowiedzi sktadowych odruchu. Trzecim waznym wynikiem jest
stwierdzenie braku istotnych réznic pomigedzy kobietami a meiczyznami we wrazliwosci
odruchu z chemoreceptoréw, co w kontekécie jednorodnej i relatywnie duzej populacji
(istotnie wiekszej niz w innych dostepnych badaniach) wnosi wazny gtos do dyskusji naukowej
dotyczacej odmiennosci w regulacji odruchowej uktadu krazenia i uktadu oddechowego
pomigdzy ptciami. Wazne sg tez wykazane zwigzki pomiedzy chemowrazliwoscia a masg
urodzeniowa, terminem porodu, stosowaniem znieczulenia oraz punktacji w skali Apgar.
Wyniki te potwierdzajg kluczowe znaczenie wydarzer z wczesnego etapu rozwoju cztowieka
dla pdzniejszej czynnosci organizmu, a znaczenie tej obserwacji dodatkowo podkresla fakt
braku korelacji pomiedzy spoczynkowymi parametrami hemodynamicznymi, czutoscia
odruchu z baroreceptoréw oraz czynnikami behawioralnymi (palenie, aktywnos¢ fizyczna),
a chemowrazliwoscig. W tym swietle wydaje sie zasadne uwzglednienie doktadnego wywiadu
dotyczgcego okresu okotoporodowego réowniez w badaniach obejmujacych pacjentéw
z chorobami charakteryzujgcymi sie zwiekszona aktywnoscig odruchu z chemoreceptoréw
tetniczych. Zastanawia brak analizy objetosci wyrzutowej (SV) i pojemnosci minutowej serca
(CO), ktoére to parametry byly mierzone, a ktére maja wptyw na pozostate parametry
hemodynamiczne i perfuzje tozyska naczyniowego. Ciekawq czescig pracy jest opracowanie
modelu wieloczynnikowego w oparciu o szereg parametréw hemodynamicznych i czynnikéw
antropometrycznych, okotoporodowych i behawioralnych, ktéry wyjasnia znaczng cze$é
chemowrazliwosci u oséb zdrowych. Mimo ograniczeri wynikajgcych ze wzglednie matej
populacji dla tego typu analiz, moze on stanowi¢ punkt wyijscia do weryfikacji w innych grupach

wiekowych oraz u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, w szczegdlnosci
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z niewydolnoscia serca czy nadcisnieniem tetniczym.



Dyskusja jest poprowadzona przez mgr Dorote Adamiec spdjnie i zgodnie z kolejnoscig
prezentowanych wynikdw, co utatwia lekture catej pracy. Uzyskane wyniki  zostaty
przeanalizowane w kontekscie dotychczasowych badarn u ludzi, jak réwniez w odniesieniu do
badari w modelach zwierzecych. Doktorantka sprawnie porusza sie nie tylko w badaniach
dotyczacych fizjologii zdrowych ludzi, ale réwniez w badaniach klinicznych u pacjentéw
z niewydolnoscia serca, nadci¢nieniem tetniczym, zaburzeniami metabolicznymi i zespotem
bezdechdw sennych, co dodatkowo zwigksza walor poznawczy pracy. Moja szczegdlng uwage
zwrdcit fragment dotyczacy korelacji pomiedzy chemowrazliwoscig (HVR) o odpowiedzig
oporu naczyniowego (PChS-SVR) i wiekszym spadkiem oporu u 0sob z wyzszg czutoscia
odruchu. Doktorantka dyskutuje te wyniki m.in. w kontekécie badan u pacjentow
z niewydolnoscig serca lub z nadciénieniem tetniczym, u ktdérych stwierdzana jest nasilona
aktywnos¢ wspoétczulna juz w spoczynku. Do petnej interpretacji tego wyniku przydatne bytoby
wykonanie pomiaréw aktywnosci wspotczulnej (np. MSNA), gdyz potencjalnie mozliwa jesttez
sytuacja, w ktdrej zwiekszona odpowied? wentylacyjna wystepuje jednoczeénie ze stabszym
pobudzeniem uktadu wspétczulnego do uktadu sercowo-naczyniowego, a sama wieksza
odpowiedz wentylacyjna jest wtérna do gorszych warunkéw dla powrotu zylnego do prawego
serca. Dodatkowo przedstawienie i analiza przez Doktoranke ograniczeri pracy $wiadcza
o dojrzatym podejsciu do wtasnych wynikdw. Nalezy zwrécié uwage, ze ze wzgledu na liczne
czynniki uwzglednione w pracy, analiza, interpretacja i dyskusja wynikéw byta ztozona, jednak
Doktorantka dobrze wywigzata sie z tego trudnego zadania, a Dyskusja ma duzg warto$é

merytoryczng, a wnioski zawarte w pracy majg oparcie w wynikach.

PiSmiennictwo uzyte w pracy jest bardzo obszerne (301 pozycji) i zostato poprawnie
i odpowiednio dobrane do tematyki pracy badawczej i zawiera znakomitg czesé kluczowych
prac w tematyce chemoreceptoréw obwodowych. Na podkreélenie zastuguje powotywanie sie
przez Doktorantke nie tylko na aktualne publikacje naukowe, ale réwniez siegniecie do
starszych ,klasycznych” pozycji pismiennictwa (m.in. prac de Castro, Heymans’a, Daly’ego),
a takze uwzglednienie licznych prac polskich autoréw dotyczacych chemoreceptoréw
obwodowych i regulacji krgzeniowo-oddechowej. Moja gtéwna uwaga dotyczgca bibliografii
odnosi sig do cytowania monografii naukowych lub podrecznikéw akademickich z fizjologii -
wskazane bytoby powotywanie sie na konkretne rozdziaty, w ktérym znajduje sie
przywotywana informacja, a nie na caty podrecznik. Pomimo tej drobnej uwagi, dobrane

i prawidtowo uzyte Zrédta wskazuja na bardzo dobre przygotowanie merytoryczne Doktorantki
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W obszarze pi$miennictwa dotyczacego chemoreceptoréw obwodowych i regulacji

krazeniowo-oddechowe;j.

Moja ocena ogdlna przedstawionej pracy doktorskiej przez Panig mgr Dorote Adamiec
jest pozytywna. Przeprowadzone doéwiadczenia whniosty istotng nowg wiedze dotyczgcy
fizjologii odruchu z chemoreceptoréw tetniczych u mtodych dorostych. Uzyskana przez
Doktorantke wyniki s3 ciekawe | w istotny sposéb uzupetniajg wczesniejsze doniesienia
uzyskane w oparciu o znacznie mniej liczne grupy badanych oséb. Zaplanowanie,
przeprowadzenie i interpretacja doswiadczen, a nastepnie ich dyskusja wymagato ogdlne;j
i pogtebionej wiedzy teoretycznej, dobrze Opanowanego warsztatu badawczego oraz dobrej
organizacji pracy. W mojej ocenie catoéé pracy Swiadczy o samodzielnoci naukowej

mgr Doroty Adamiec.

Lektura tej ciekawej pracy doktorskiej nasuwa nastepujgce pytania do Doktorantki:

1. Czy wobec technicznej trudnosci w wykonaniu mikroneurografii nerwéw wspétczulnych
w badaniach obejmujgcych wieksze grupy oséb, mozliwe jest zastosowanie innych markeréw
aktywnosci uktadu autonomicznego, ktdre pozwolityby na ocene sktadowej wspdtczulnej

odruchu z chemoreceptordéw tetniczych?

2. Czy przeprowadzenie badan w grupie kobiet z uwzglednieniem faz cyklu owulacyjnego
mogtoby wptynac na ocene chemowrazliwosci (HVR)?

3. Czym podyktowany jest brak analiz dla objetosci wyrzutowej (SV) i pojemnosci minutowej
serca (CO)?

Podsumowanie:

Stwierdzam, ze przedstawiona przez mgr Dorote Adamiec rozprawa doktorska pt.:
»0cena wybranych czynnikéw wptywajacych na wrazliwoéé chemoreceptoréw tetniczych
u os6b zdrowych” prezentuje wysoki poziom naukowy i spetnia kryteria prac doktorskich
okreslone w Art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z péin. zm.).
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Z petnym przekonaniem zwracam sig¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Pani

mgr Doroty Adamiec do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuje réwniez o wyrdinienie rozprawy ze wzgledu na nowatorskie elementy
pracy wnoszace nowg wiedze dotyczaca zmiennosci chemowrazliwosci oraz czynnikéw z nig
zwigzanych u oséb zdrowych oraz potencjat translacji tych uzyskanych wynikéw do badan

z udziatem chorych.
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