Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Stanistawa Tubka

pt. ,,Badanie odpowiedzi odruchowej podczas przejsciowego pobudzania i hamowania

chemoreceptordow ktebkow szyjnych”.

Rozprawa doktorska stanowi bardzo szczegétowe opracowanie oparte na cyklu publikacji z
zakresu fizjologii cztowieka. Dotyczg one badan podstawowych, ale jednoczesnie
tematycznie sg $ciSle powigzane ze wspétczesnymi problemami klinicznymi. Z przyczyn
formalnych jedna z nich zostata potraktowana jako zatgcznik do cyklu prac ale wszystkie
stanowig jednolity zbiér waznych w punktu widzenia naukowego doniesier,, w opracowaniu

ktorych doktorant petnit kluczowa role.

Prace dotyczg niedocenianych we wspoétczesnym leczeniu nadci$nienia tetniczego, a w
szczegblnosci niewydolnosci serca, mechanizméw aktywacji uktadu adrenergicznego przez
chemoreceptory obwodowe (ChO). Doktorant bardzo szczegétowo i wielostronnie opisuje
ich role we wstepie do wszystkich publikacji, a takze we wstepie do catej pracy doktorskiej.
Swiadczy to o bardzo gtebokiej wiedzy doktoranta na temat patofizjologii badanych zjawisk.
Podstawowg funkcjg fizjologiczng ChO jest utrzymanie statych ci$nield parcjalnych tlenu i
dwutlenku wegla we krwi ale ich nadmierny wptyw na uktad neurohumoralny moze mieé
negatywne znaczenie w patofizjologii wymienionych wyzej schorzen. Istniejg obecnie
metody eliminacji tych chemoreceptoréw metodga ablacji, jednak nie u wszystkich pacjentow
przynosi to spodziewany korzystny efekt, dlatego koncepcja opracowania metod
selektywnego stymulowania lub blokowania tych receptoréw w celu oceny ich znaczenia u
konkretnych pacjentéw jest w petni uzasadniona.

Badacze przeprowadzili dwa bardzo istotne eksperymenty, ktdére pozwolity nie tylko

przyjrzeé sie patofizjologii omawianych zjawisk, ale takze opracowac¢ metody czynnosciowej,



indywidualnej oceny reaktywnosci tych receptoréw u ludzi, co moze przyczyni¢ sie do
opracowania wskazan do ablacji w wybranych podgrupach pacjentéw.

Eksperymenty polegaty na ocenie wptywu odpowiednio dozowanej hipoksji na odpowiedz
wentylacyjng i hemodynamiczng, w zaleznosci od tego czy pacjentom podawana byta
adenozyna, dopamina czy placebo. Byto to badanie zaslepione, randomizowane i
kontrolowane, ktore wykazato, ze podawana do t. szyjnej adenozyna powodowata
stymulacje, zas podawana dozylnie dopamina hamowanie ChO w pordwnaniu do
analogicznie podawanego placebo, ktére nie wywierato istotnego wptywu na mierzone

parametry.

Badania byty przeprowadzone zgodnie z aktualnymi wymogami, po uzyskaniu zgody komisji
bioetycznej oraz Swiadomej zgody uczestnikow badania. Co wazne, podczas eksperymentow
nie doszto do istotnych klinicznie efektéw ubocznych, co pozwolito oceni¢ wstepnie, ze
proponowane metody badawcze sg bezpieczne. Co prawda liczebnosci grup badanych sg
stosunkowo niewielkie, jednak w przypadku takich pionierskich i ztozonych prac
eksperymentalnych jest to w petni zrozumiate, a wyniki analizy statystycznej wystarczajg na

postawienie wnioskdw na temat wptywu podawanych substancji na aktywnos¢ receptorow.

Oprécz wymienionych odkry¢, ktére ujeto jako gtéwne wnioski prac, zwraca m.in. uwage
dyskusja dotyczgca ew. wptywdw dopaminy, podawanej w rutynowej praktyce klinicznej u
pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca, na odpowiedz ChO, ktére mogg by¢ przez ten lek
hamowane. W konsekwencji, u krytycznie chorych pacjentéw moze dojs¢ do zmniejszenia
odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksje/hiperkapnie z catym szeregiem niekorzystnych
efektow, jak na przyktad trudnosci z ekstubacjg zwigzane z niedostatecznym spontanicznym

napedem oddechowym.

Na podstawie przeprowadzonych badan opracowano zatem relatywnie bezpieczng metode
bezposredniej stymulacji ktebkdw szyjnych za pomocg adenozyny i przejSciowego
hamowania ChO z przy pomocy dopaminy, opisujgc jednoczesnie szczegdtowo efekty
dziatania tych substancji. Autor znakomicie umiescit wyniki eksperymentéw w kontekscie

aktualnego stanu wiedzy na temat zabiegéw dezaktywacji ktebkdéw szyjnych u ludzi. Moze to



mie¢ kluczowe znaczenie w optymalnym, indywidualnym doborze pacjentéw, u ktérych
ablacja ktebkéw szyjnych przyniesie najwiecej korzysci w odréznieniu od tych, u ktérych rola
opisywanych mechanizmoéow w patofizjologii nie ma istotnego znaczenia i wykonanie zabiegu
nie ma uzasadnienia. Co wiecej, jak kazde dziatanie medyczne, ablacja moze miec
niekorzystne konsekwencje omoéwione w drugiej z cyklu prac. Przyktadem takich
niekorzystnych konsekwencji, poza powiktaniami bezposrednimi zabiegu, moze by¢ brak
adekwatnej odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksemie u chorych z bezdechem sennym lub z
ostra niewydolnoscig serca, ograniczenie niektérych objawéw hipoglikemii i in. Wspétczesna
kardiologia wskazuje jak wazne jest okreslenie indywidualnych wskazan i przeciwwskazan do
réznych rozwijanych obecnie terapii i omawiany cykl prac znakomicie wpisuje sie w ten

trend.

Zarowno metodyka, opis uzyskanych wynikéw, jak i dyskusja nie budzg watpliwosci, co
potwierdza przyjecie prac do publikacji w prestizowym brytyjskim Journal of Physiology.
Wyniki badania odpowiadajg postawionym celom. Cykl prac uzupetnia pismiennictwo i
wymagane zataczniki potwierdzajace duzy naktad pracy i kluczowe znaczenie pracy
doktoranta podczas przeprowadzonych eksperymentéw oraz w opracowaniu wynikéw i
manuskryptow.

Praca jest bardzo starannie opracowana graficznie i nie sposéb znalezé w niej btedy

redakcyjne, lingwistyczne czy graficzne.

Przedstawiona lista wszystkich 11 publikacji doktoranta potwierdza jego istotny dorobek
naukowy — taczny IF 39,726 jest znacznie wyzszy niz przecietne dokonania oséb na tym

etapie kariery naukowej.

Po analizie pracy doktorskiej lek. med. Stanistawa Tubka pt. ,,Badanie odpowiedzi
odruchowej podczas przejsciowego pobudzania i hamowania chemoreceptoréw ktebkdéw
szyjnych” stwierdzam, ze spetnia ona wymogi formalne i kryteria zawarte w ustawie o tytule

i stopniach naukowych.



Z przyjemnoscig przedstawiam Wysokiej Radzie Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med. Stanistawa Tubka do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Z uwagi na aktualno$é tematyki pracy, jej istotne znaczenie poznawcze i praktyczne w dobie
nowych interwencji u chorych z niewydolnoscia serca oraz publikacje w wysoko

impaktowanych czasopismach rekomenduje prace do wyrdznienia.
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