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Recenzja rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych autorstwa lekarza
Stanistawa Tubka pod tytutem ,Badanie odpowiedzi odruchowej podczas

przejéciowego pobudzania i hamowania chemoreceptoréw kiebkow szyjnych”

Zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego uznawane sg za substrat w sekwencji
determinowanej na dalszym etapie przez nadcisnienie tetnicze i niewydolno$¢ serca,
stanowigce niewatpliwie istotny w wielu aspektach problem wspotczesnej medycyny.
Do struktur zaangazowanych w procesy modulujgce reakcje wentylacyjng i
hemodynamiczng naleza chemoreceptory obwodowe © lokalizacji w kiebkach
szyjnych i aortalnych. Uwzgledniajac  réwniez inne domeny regulacyjne
podejmowane s3 préby ingerencji terapeutycznej z zakresu mechanizmow
autonomicznych; wérod przyktadowych metod miejsce zajmuje denerwacja tetnic
nerkowych, stymulacja baroreceptoréw oraz nerwu btednego. W rozprawie
doktorskiej Autor analizuje niedoktadnie dotychczas poznane procedury modyfikujace

czynno$é chemoreceptorow obwodowych.

Tematem przedstawionej do recenzji pracy jest ocena odpowiedzi odruchowej
podczas przejsciowego pobudzania i hamowania struktur regulacyjnych uktadu
autonomicznego w ktebkach szyjnych. Rozprawa doktorska stanowi cykl spéjnych

tematycznie dwu publikacji: jednej z zakresu badan oryginalnych oraz jednego
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opracowania w formie pogladowej. Przeglad prac sktadajacych sie na dysertacje
poprzedza spis treéci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz
stosowanych skrétéw, wstep oraz syntetyczne przedstawienie celéw badan.
Koncowa cze$¢ zawiera podsumowanie i wnioski oraz wykaz pi$miennictwa, poza
tym dotgczono réwniez uzupetniajacg publikacje, zestawienie dorobku naukowego
Autora, Opinie Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich
we Wroclawiu oraz os$wiadczenia Wspotautoréw. W obu publikacjach serii
wchodzacej w sktad rozprawy Doktorant Stanistaw Tubek jest pierwszym Autorem.
Sumaryczna punktacja wynosi: wskaznik oddziatywania (Impact Factor, IF) 5,966
wedtug listy Journal Citation Reports oraz 55 punktéw Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW).

Ze wzgledu na brak jednoznacznie okreslonych zasad selektywnej oceny zaburzen w
zakresie czynnoéciowym kitebkow szyjnych i postepowania dotyczgcego nastepstw
klinicznych, ale tez nieprecyzyjnie poznane efekty potencjalnych procedur z
perspektywy terapii oddziatujacej na poziomie chemoreceptorow obwodowych,
temat rozprawy nalezy uzna¢ za adekwatnie wybrany, aktualny ze strony zatozen

badawczych i unikatowy pod wzgledem medycznym.

Jednoczesnie zaakcentowania wymaga pierwsza z zawartych w dysertacji prac
naukowych, Effects of selective carotid body stimulation with adenosine in
conscious humans. Stanistaw Tubek, Piotr Niewinski, Krzysztof Reczuch, Dariusz
Janczak, Artur Rucinski, Bartlomiej Paleczny, Zoar J. Engelman, Waldemar
Banasiak, Julian F. R. Paton, Piotr Ponikowski. The Journal of Physiology 2016;
594:6225-6240. Opublikowana zostata w prestizowym czasopismie europejskim z
zakresu fizjologii i potwierdza ogromne doswiadczenie miedzynarodowego zespotu
Autoréw z Polski, Stanéw Zjednoczonych Ameryki Potnocnej i Wielkiej Brytanii.
Natomiast O$rodek Wroctawski, w ktérym Pan Doktor Stanistaw Tubek przeprowadzit
obserwacje, wyroznia sig nie tylko najwyzsza rangg w sferze medycyny uktadu
sercowo-naczyniowego, ale tez nowatorskim zaangazowaniem naukowym i
znakomitymi badaniami na temat niewydolnosci serca a takze chemoreceptorow
obwodowych. Przedstawiona publikacja stanowi oceng nastepstw selektywnego
protokotu stymulujacego kfebki szyjne adenozyng u os6éb pozostajacych w stanie
czuwania. Do grupy badanej nalezato 11 pacjentow z istotnym jednostronnie
zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej, poddawanych angiografii lub zabiegowi
implantacji stentu w zakresie nieprawidtowego naczynia. Poczatkowo analizowano w
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sposdb standardowy odpowiedz chemoreceptoréw obwodowych na przemijajacg
hipoksje. Nastepnie cewnikiem zlokalizowanym 2 cm ponizej rozwidlenia tetnicy
szyjnej wspolnej po stronie kontralateralnej wzglgdem stenozy podawano adenozyne
w bolusie z zakresem dawek od 4 do 512 pg lub placebo, stosujgc randomizacije.
Dodatkowo u jednego z pacjentéw przeprowadzono absolutnie innowacyjny zabieg
przezskornej ablacji ktebka szyjnego energig o czestotliwosci radiowej. W ocenie
reakcji na test farmakologiczny uwzgledniono wentylacje minutowa, objetosc
oddechowg, czesto$¢ oddychania, skurczowe, rozkurczowe i $rednie ci$nienie
tetnicze oraz czesto$¢ rytmu serca. Poza tym u czterech zdrowych ochotnikow
analizowano reakcje na dozylne podanie analogicznych dawek adenozyny. Wyniki
selektywnej stymulacji ktebkow szyjnych uwidocznity wzrost ci$nienia tetniczego,
wentylacji oraz — przeciwnie w odniesieniu do nastepstw hipoksji — obnizong
czesto$¢ rytmu serca, a stopien nasilenia zmian zalezat od dawki oraz
chemowrazliwoéci receptoréw obwodowych. Przezskoérna ablacja wyeliminowata
reakcje wentylacyjng oraz zmniejszyta wplyw na ukfad Sercowo-naczyniowy,
natomiast dozylne podawanie adenozyny u zdrowych ochotnikéw nie oddziatywato

na badane parametry.

Druga z cyklu publkacji, Human carotid bodies as a therapeutic target: new insights
from a clinician’s perspective. Stanistaw Tubek, Piotr Niewinski, Barttomiej Paleczny,
Anna Langner, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski. Kardiologia Polska
2018:76:1426-1433, stanowi prace poglagdowa, szczegbtowo przedstawiajacg
naukowo-badawcze i kliniczne aspekty oddziatywania ktebkow szyjnych w zakresie
uktadu autonomicznego. Doktorant i Wspdtautorzy omawiajg morfologie, czynnosc¢,
metody diagnostyki wraz Zz okresleniem zakresu nieprawidtowosci, a takze
charakteryzujg nastgpstwa dezaktywacji analizowanych struktur uwzgledniajac
nadciénienie tetnicze i niewydolno$¢ serca. Istotne miejsce zajmuje analiza
nadmiernej wrazliwosci chemoreceptorébw w aspekcie potencjalnej terapi,
wskazywane sg rowniez kierunki przysztych badan, dotyczace miedzy innymi
postepowania prewencyjnego. Nalezy podkreslic —szczegdlne zagadnienie,
przedstawione we wnioskach publikacji, odnoszace si¢ do znacznej zmiennoSci
rezultatdbw procedur ingerujgcych na poziomie mechanizmu determinowanego przez

kiebki szyjne.



W zataczonej dodatkowo pracy, Consequences of peripheral chemoreflex inhibition
with low-dose dopamine in humans. Piotr Niewinski, Stanistaw Tubek, Waldemar
Banasiak, Julian F.R. Paton, Piotr Ponikowski. The Journal of Physiology 2014
592:1295-1308, charakteryzujgcej sie réwnowaznym udziatem dwoch pierwszych
Autoréw, opisano efekty zahamowania chemoreceptorow obwodowych dozylng
infuzjg dobutaminy w niskiej dawce. Grupe badang stanowito 11 zdrowych
ochotnikéw, zmniejszony zostat stopien odpowiedzi hemodynamicznej oraz
wentylacyjnej na hipoksje, a wyniki posiadajg istotne implikacje w zakresie rozprawy
doktorskiej.

Uwagqi szczegotowe:

- na podstawie zaprezentowanych wynikow uzasadniona jest kontynuacja badan
zajmujgcych sie potencjalnymi strategiami terapeutycznymi w zakresie mechanizmu
determinowanego przez kiebki szyjne i chemoreceptory obwodowe. Jeden z efektéw
stymulacji omawianych struktur uktadu autonomicznego stanowi zmniejszenie oporu
naczyn ptucnych. Istotne bytoby wigc uwzglednienie parametrow hemodynamiki w
krgzeniu matym pod wzgledem oceny korzyéci oraz poziomu ryzyka wynikajacego z
dezaktywacji kitgbkéow  szyjnych, szczegoblnie oceniajac zmiany dotyczace
niewydolnos$ci serca.

- znaczne utrudnienie procedur modyfikowania metodami farmakologicznymi reakgcji
chemoreceptoréw obwodowych wynika ze ztozonych oddziatywarn regulacyjnych i
ograniczonej selektywnosci stosowanych érodkéw. Do substancji zmniejszajacych
aktywno$¢ wykazywang przez kiebki szyjne w warunkach hipoksji poza dopaming
nalezy rowniez tlenek azotu (NO). Na modelu zwierzecym podejmowano proby
miejscowego transferu genetycznego syntazy NO. Z pewnoscig interesujaca bytaby
weryfikacja nowej grupy preparatow o dziataniu stymulujgcym rozpuszczalng cyklaze
guanylowg w analizach przydatnosci mniej skomplikowanych infrastrukturalnie i
umozliwiajgcych — powszechniejsze zastosowania form  potencjalnej  terapii

oddziatujgcej na kiebki szyjne poprzez mechanizm odwracalny.

Podsumowujac, przedstawiona praca stanowi oryginalne dokonanie merytoryczne i
$wiadczy o wysokich kompetencjach z zakresu naukowo-badawczego kandydata na
stopien doktora nauk medycznych.

W ocenie Recenzenta dysertacja lekarza Stanistawa Tubka zdecydowanie spetnia

wymagania dla prac doktorskich i warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14
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marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U.nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.). Seria opracowan sktadajgcych
sie na rozprawe odzwierciedla istotng i zlozong problematyke badawcza z zakresu
regulacji autonomicznej determinowanej przez chemoreceptory obwodowe.
Publikacja w renomowanym czasopiémie naukowym wyraznie zwigksza range |
podkresla rzetelnos¢, systematyczny charakter a takze znakomita wspotprace w
ramach miedzynarodowych podczas realizacji projektu. Dane pochodzace z pracy
Autora posiadajg interesujgcy profil poznawczy i przedstawiajg innowacyjne w
perspektywie postepowania klinicznego strategie selektywnej oceny kiebkow
szyjnych.

Przedstawione przez Recenzenta uwagi stanowig dodatkowy aspekt interpretacyjny
z zakresu dyskusji nad uzyskanymi wynikami i nie pomniejszajag znaczenia badan
Doktoranta oraz ich wysoce pozytywnej oceny. W zwiazku z powyzszym uprzejmie
prosze Wysoka Rade Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza Stanistawa Tubka do
publicznej dyskusji nad rozprawg w dalszej czesci przewodu doktorskiego i whnioskuje

o wyrdznienie przekazanej do oceny pracy.
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