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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lekarza Macieja Cyrana
pt. ,,Wplyw wielonienasyconych kwaséw tluszczowych na metabolizm
lipidéw oraz zawarto$¢ rteci w moczu u pracownikéw zakiadéw chemicznych
zatrudnionych przy produkcji chloru”

Wprowadzone w ostatnich latach programy redukcji emisji rteci sprawity, ze
narazenie zawodowe i $rodowiskowe istotnie zmniejszylo sig, niemniej jednak rteé jest
nadal wykorzystywana w niektorych gateziach przemystu, wywierajac szkodliwy wptyw na
zdrowie eksponowanych pracownikéw.

Doktorant omawia te zagadnienia w bardzo dobrze skonstruowanym, logicznym
wstepie, poswigcajgc wiele uwagi nie tylko efektom zdrowotnym narazenia na rteé, ale
réwniez oméwieniu procesow technologicznych, w przebiegu ktérych moze doj§é¢ do
ekspozycji zawodowej. Nastepnie szczegétowo omawia mechanizm dziatania rteci na
poziomie komérkowym, w tym jej wplyw na metabolizm lipidéw i w ten sposéb
doprowadzajg do przestanek, ktére sprawily, ze rozpoczat badanie przeprowadzone w
ramach niniejszej pracy doktorskiej. Podkre$la, ze problem ekspozycji na rte¢ nie zniknie
catkowicie ze wzgledu na kumulacje w §rodowisku, co stanowi jeden z najistotniejszych
problemoéw toksykologicznych wspétczesnej Europy.

Celem podjetego przez Doktoranta badania byta ocena wplywu modyfikacji diety z
zastosowaniem preparatu wielonienasyconych kwasow tluszczowych na wybrane czynniki
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ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze na zawarto$é rteci w moczu u pracownikow
zawodowo narazonych na dziatanie par tego metalu.

Przedstawiona rozprawa zawiera acznie 159 stron maszynopisu (W tym 28 tabel i
51 rycin). Uktad pracy jest typowy, o zachowanych proporcjach, sktada sie ze wstepu,
zatozen i celéw pracy, przedmiotu badan (materiatu i metod), a dalej prezentacji wynikéw,
ich dyskusji zakofczonej podsumowaniem oraz wnioskow. Prace korczy streszczenie w
jezyku poliskim i angielskim oraz wykaz pi$miennictwa obejmujacy 191 pozycji.
Pimiennictwo zostalo prawidtowo dobrane i sklada sig¢ gtéwnie z publikaciji
anglojezycznych z ostatnich lat. Do rozprawy dotgczono réwniez wzory: zgod na udziat w
badaniach i na przetwarzanie danych oraz ankiety dla pracownikow.

Badaniem objeto ogétem 98 mezczyzn, przy czym grupa badana liczyta 38 mezczyzn
zatrudnionych w zaktadach chemicznych przy produkcji chloru w narazeniu na pary rteci,
a grupa kontrolna 60 o0séb zatrudnionych w zaktadach chemicznych w warunkach, w
ktérych narazenie na rteé nie wystepowato.

Badanie uzyskato pozytywna opinie Komisji Bioetycznej dziatajacej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slgskich we Wroctawiu (decyzja nr KB-125/2013 z
dnia 4.04.2012), a wszyscy uczestnicy podpisali formularz $wiadomej zgody przed
wigczeniem do badania

Badania przeprowadzano w grupie pracownikéw narazonych na pary rteci i w grupie
kontrolnej, przed- i po 3-miesiecznej modyfikacji diety polegajgcej na wprowadzeniu
preparatu  wielonienasyconych kwaséw tluszczowych. W modelu badawczym
zastosowano dwukrotnie 1000 mg oleju rybnego dziennie — preparat Smart OMEGA firmy
Galena - z zachowaniem trzymiesiecznej przerwy migdzy suplementacjg. W ocenie
efektow dziatania wielonienasyconych kwaséw tuszczowych uwzgledniano czynniki
zakiécajace, takie jak wiek, palenie papieroséw, naduzywanie alkoholu i wystepowanie
choréb przewleklych. W analizie wynikéw uwzgledniono staz pracy i stopief obcigzenia
organizmu rtecia.

Zaplanowano realizacje nastepujacych zadan:

1) Ocene obcigzenia organizmu rtecig na podstawie oznaczen rteci w moczu;

2) Ocene stopnia wydolno$ci nerek, jako narzadu najbardziej wrazliwego na

toksyczne dziatanie rteci;



3) Badanie metabolizmu lipidow na podstawie oznaczerh stezehh cholesterolu
catkowitego, jego frakcji i subfrakcji, a takze stezenia biatka transportujgcego
estry cholesterolu i biatka transportujacego fosfolipidy;

4) Ocene innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego: palenia tytoniu i
czynnikoéw dietetycznych, wartosci ci$nienia tetniczego i czestosci akcji serca oraz

wskaznika masy ciata i ich udziatu w catkowitym ryzyku sercowo-naczyniowym.

Uzyte metody badawcze nie budzg watpliwosci i pozwolity na petng realizacje
zatozonych celéw. Nalezy podkreslié doskonaly dobér grupy kontrolnej, nie réznigcej sie
od grupy badanej z wyjatkiem - bedacej przedmiotem badania - ekspozycji na rteé.
Brakuje jedynie krétkiej informacji, czy osoby z grupy kontrolnej byly kiedykolwiek w
przeszioSci narazone na rte¢, co biorgc pod uwage, ze wszyscy pracujg w tym samym
zaktadzie pracy byloby mozliwe.

Celem dokonania analizy statystycznej postuzono sie¢ metodami z pakietu
Statistica 10.0. W bardzo wyczerpujacej analizie statystycznej znalazly sie¢ m.in.: test W
Shapiro-Wilka, test U Manna-Whitneya (dla poréwnan pomiedzy grupami — zmienne
niezalezne), test ANOVA rang Kruskala-Wallisa z testem post hoc (test Dunn) — dla
poréwnania oraz test kolejnosci par Wilcoxona (dla poréwnan w grupach — zmienne
zalezne). Dla zmiennych jako$ciowych postuzono sie tabelami wielodzielczymi i testem
Chi kwadrat. W przypadku rozktadéw normalnych zastosowano testy parametryczne
MANOVA z testami post hoc (test Tukeya HSD oraz test HSD dla nieréwnych liczno$ci).
Metody statystyczne zostaty dobrane prawidlowo, pozwalajagc na racjonalne
wnioskowanie z danych wyj$ciowych.

Wyniki badania Doktorant przedstawit bardzo doktadnie, w czytelny sposéb, w
tabelach, rycinach i tekScie postugujagc sie komentarzem opartym na analizie
statystycznej.

Dyskusja, podobnie jak wstep pracy jest bardzo wyczerpujgca, przeprowadzona w
sposob uporzgdkowany i logiczny, $wiadczy o duzej wiedzy Autora i swobodnym
poruszaniu sie¢ w tematyce badania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw doktorant sformutowat nastepujace wnioski:



1. Najwiekszym problemem metabolicznym w populacji pracownikéw zatrudnionych
w narazeniu na pary rteci jest podwyzszone stezenie triglicerydéw. Pozostaje ono
w zwigzku ze zwigkszonym wskaznikiem masy ciata, paleniem papieroséw i
narazeniem na pary rteci;

2. Zmiany w metabolizmie lipidéw u pracownikéw zatrudnionych w narazeniu na pary
rteci, w tym podwyzszona aktywno$¢ biatka transportujgcego estry cholesterolu i
nieco obnizone stezenie cholesterolu we frakcji HDL zwiekszajg diugoterminowe
ryzyko sercowo-naczyniowe;

3. Stosowanie preparatu wielonienasyconych kwaséw tuszczowych bogatych w
kwasy omega-3 wedtug schematu: 3 miesigce suplementaciji - 3 miesigce przerwy
- 3 miesigce suplementacji, wykazuje korzystnie dziatanie na metabolizm lipidéw,
czesciowo poprzez zwiekszanie stezenia cynku w surowicy;

4. Do innych korzystnych efektow stosowania preparatu wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych nalezy redukcja czynnikéw ryzyka choréb ukiadu krazenia: obnizenie
ciSnienia tetniczego krwi i czesto$ci akcji serca;

5. Istnieje uzasadnienie do nieprzerywanego, dtugoterminowego stosowania
preparatu wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych bogatych w kwasy omega-3
u pracownikéw zaktadéw chemicznych;

6. Do najbardziej korzystnych dziatahh preparatu wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych nalezy obnizanie stezenia rteci w moczu;

7. Okreslenie mechanizmu dziatania wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych na

catkowite obcigzenie organizmu rtecig wymaga dalszych badan.

Pytania recenzenta dotycza kwestii diety w obydwu grupach badanych. Czy w czasie
badania jego uczestnicy otrzymywali jakie$ zalecenia odno$nie sposobu odzywiania — na
przyktad, by nie zmieniaé¢ dotychczasowego? W jaki sposdb oceniano, czy dieta jest
monotonna/zréznicowana, z duzg/matg zawartos$cig poszczegélnych sktadnikow?

Doktorant nie uniknat drobnych biedéw literowych i interpunkcyjnych, ktére nie rzutujg
jednak, zdaniem recenzenta, na bardzo pozytywna ocene dysertacji stanowiaca
oryginaine rozwigzanie problemu naukowego. Opracowano ja wyjatkowo starannie i
atrakcyjnie graficznie, a jej forma nie budzi watpliwosci. Uzyskane wyniki mogg stanowi¢



istotng przestanke do dalszych badan, ktdrych zakres Doktorant sam okreéla w ostatnim
wniosku, wskazujgc na potrzebe okreslenia mechanizmu dziatania wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych na catkowite obcigzenie organizmu rtecia.

Podjecie istotnej tematyki badawczej, oryginalno§é koncepcji, wiedza Doktoranta z
dziedziny, ktérg wykazat we wstepie i dyskusji, doborze literatury oraz wszechstronna
umiejetnoéé postugiwania sie warsztatem naukowym w pefni upowazniaja mnie do
stwierdzenia, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia kryteria i warunki
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w obowigzujgcej Ustawie z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn. zm.) i wystapienia do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu o
dopuszczenie lekarza Macieja Cyrana do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej ze wzgledu na jej
oryginalno$¢ i wysoki poziom merytoryczny.
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