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Kierownik Oddziatu Choréb Zawodowych
Kliniki Choréb Zawodowych i Zdrowia Srodowiskowego

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lekarza Tomasza Pawtowskiego
pt. ,,Ocena wptywu par rteci na wartosci cisnienia tetniczego
u pracownikow zaktadéw chemicznych przyjmujacych preparat

wielonienasyconych kwasow tluszczowych (PUFA)”

Rtec¢ jest metalem powszechnie wystepujacym w srodowisku naturalnym, ma tez szerokie
zastosowanie w roznych dziedzinach przemystu. Majgc na uwadze szkodliwe witasciwosci
rteci i jej zwigzkow dla srodowiska, organizacje miedzynarodowe oraz poszczegdlne kraje
podjety dziatania majgce na celu ochrone srodowiska przed antropogeniczng emisjg rteci
oraz ochrone zdrowia cztowieka przed szkodliwym dziataniem rteci.

Srodowiskowe narazenie na zwigzki rteci zachodzi gtéwnie droga pokarmowa,
zwtaszcza przy stosowaniu diety bogatej w ryby i owoce morza. Innym Zzrédtem narazenia
na organiczne zwigzki rteci byty szczepionki, w ktérych stosowano tiomersal jako srodek
zapobiegajacy rozwojowi bakterii i grzybow oraz amalgamaty stomatologiczne
zawierajgce 50% rteci w swoim sktadzie.

Do ekspozycji zawodowej na rte¢ dochodzi miedzy innymi w zaktadach
produkujgcych chlor metodg elektrolizy rteciowej. Pomimo uznanego szkodliwego
wptywu rteci na zdrowie eksponowanych pracownikéw, liczba badan klinicznych
dotyczacych wptywu par rteci metalicznej na cisnienie tetnicze jest niewielka. Badanie
prezentowane przez Doktoranta =zostato przeprowadzone wsréd pracownikow
zatrudnionych w narazeniu na pary rteci podczas demontazu aparatury i budynkéw
wykorzystywanych wczesniej do produkcji chloru metodg rteciowej elektrolizy. Badana
grupa byta wiec unikatowa w skali kraju, a oczekiwanym efektem badania byta ocena
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zwigzku miedzy narazeniem na rte¢ elementarng i wartosciami cisnienia tetniczego.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze praca dotyczy waznego problemu zaréwno w toksykologii, jak i
medycynie pracy.

Cel podjetego przez Doktoranta badania - ocena wptywu par rteci na cisnienie
tetnicze u pracownikéw zaktadéw chemicznych zatrudnionych w narazeniu na rtec oraz
préba okreslenia mechanizmu ewentualnych zmian w uktadzie naczyniowym
indukowanych przez pary rteci - nalezy uznac za istotny, oryginalny i interesujacy.

Cel pracy zostat zrealizowany poprzez poréwnanie parametréw czynnosciowych
uktadu krazenia (ciSnienia tetniczego, cisnienia tetna, sredniego cisnienia tetniczego,
czestosci akcji serca i zapisu 24-godzinnego monitorowania ci$nienia tetniczego w
wybranej grupie oséb), wskaZnika kostka-ramie, wskaznikéw lipidowych i stezen
substancji wazoaktywnych oznaczonych w grupach pracownikéw zatrudnionych w
narazeniu na pary rteci w odniesieniu do grupy pracownikéw nienarazonych zawodowo
na rtec. Kolejnym celem byta ocena wptywu wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych na
wartosci ciSnienia tetniczego u pracownikdéw narazonych na dziatanie par rteci
metalicznej. Oceniano takze wptyw suplementacji preparatem PUFAs na metabolizm
lipidow i stezenie substancji wazoaktywnych w surowicy, przydatnos¢ PUFAs w
modyfikowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wptyw PUFAs na catkowite obcigzenie
organizmu rtecig, okreslane na podstawie stezenia rteci w moczu.

Przedstawiona rozprawa zawiera tgcznie 130 stron maszynopisu (w tym 39 tabel i
25 rycin). Uktad pracy jest typowy, o zachowanych proporcjach, sktada sie ze wstepu,
uzasadnienia i celu badan, przedmiotu badan (materiatu i metod), a dalej prezentacji
wynikow, ich omowienia, dyskusji oraz wnioskéw. Prace konczy streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz wykaz pismiennictwa obejmujacy 159 pozycji. Pismiennictwo
zostato prawidtowo dobrane i sktada sie gtéwnie z publikacji anglojezycznych z ostatnich
lat. Do rozprawy dotgczono réwniez wzory: zgdd na udziat w badaniach i na przetwarzanie
danych oraz ankiety dla pracownikéw, formularz badania cisnienia tetniczego i wskaznika
kostka-ramie (ABI) oraz skrocony wydruk badania ABPM u pracownikéw z badanych grup.

Wstep, napisany w oparciu o bogate i poprawnie dobrane piSmiennictwo,
pozwalajgce na usystematyzowanie faktow dotyczacych zagadnien bedacych
przedmiotem rozprawy, logicznie wprowadza czytelnika w jasno sprecyzowany cel pracy.

Badanie przeprowadzono u 99 meiczyzn, pracownikéw zaktadéw chemicznych
produkujgcych chlor. Wéréd nich byto 63 mezczyzn narazonych zawodowo na pary rteci
elementarnej zatrudnionych przy niszczeniu hal elektrolizeréw i demontazu aparatury
stuzgcej do wytwarzania chloru metodg rteciowej elektrolizy, podzielonych na dwie grupy
zaleznie od stezenia rteci w moczu. Grupe kontrolng stanowito 36 pracownikéw tych
samych zaktadéw chemicznych, nienarazonych zawodowo na rteé, ze stezeniem rteci w
moczu bliskim narazeniu srodowiskowemu.




Badanie uzyskato pozytywna opinie Komisji Bioetycznej dziatajacej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu - decyzja nr KB 133/2015
z 26 marca 2015 roku, a wszyscy uczestnicy podpisali formularz sSwiadomej zgody przed
wtgczeniem do badania.

Badanie przeprowadzono w dwodch etapach: przed- i po szesciu miesigcach
stosowania preparatu wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. W obu etapach
badaniach przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe, pomiar cisnienia
tetniczego i wskaznika kostka-ramie (ABI), oraz wykonano elektrokardiogram, badania
toksykologiczne i biochemiczne.

Uzyte metody badawcze nie budzg watpliwosci i pozwolity na petng realizacje
zatozonych celdw. Nalezy podkresli¢ doskonaty dobdr grupy kontrolnej, nie réznigcej sie
od grupy badanej z wyjgtkiem - bedgcej przedmiotem badania - ekspozycji na rtec.

Celem dokonania analizy statystycznej postuzono sie metodami z pakietu
statystycznego Statistica 12.0. Do badania normalnosci rozktadéw zmiennych stosowano
test W Shapiro-Wilka. Zastosowano odpowiednio: test U Manna-Whitneya (dla poréwnan
pomiedzy grupami zmiennych niezaleznych), test ANOVA rang Kruskala-Wallisa z testem
post hoc (test Dunn) — dla poréwnania w wiecej niz dwdch grupach istotnosci poziomu
cech oraz test kolejnosci par Wilcoxona (dla poréwnan w grupach zmiennych zaleznych).
Dla zmiennych jakosciowych postuzono sie tabelami wielodzielczymi i testem Chi kwadrat.
W przypadku rozktadéw normalnych zastosowano testy parametryczne ANOVA z testami
post hoc (testem Tukeya, testem NIR dla nieréwnych licznosci). Korelacje liniowe
oceniano na podstawie analizy porzadku rang Spearmana. Metody statystyczne zostaty
dobrane prawidtowo, pozwalajac na racjonalne wnioskowanie z danych wyjsciowych.

Wyniki badania Doktorant przedstawit bardzo doktadnie, w czytelny sposéb, w
tabelach, rycinach i tekscie postugujagc sie komentarzem opartym na analizie
statystycznej. Stwierdzit m.in. wystepowanie zwigzku pomiedzy zwiekszonym stezeniem
rteci w moczu i podwyzszonymi wartosciami ci$nienia tetniczego, najwyzsze wartosci
cisnienia skurczowego (SBP) wystepowaty w grupie pracownikdéw najbardziej narazonych
na pary rteci, nizsze w grupie o nizszych wartosciach Hg-U i najnizsze w grupie kontrolnej.
Autor zaobserwowat réwniez najwyzsze wartosci cisnienia tetna (PP), najwyisze stezenia
endoteliny 1 i najmniejsze tlenku azotu (NO) w grupie pracownikdw o nizszych
wartosciach Hg-U. W przeprowadzonych analizach statystycznych wykazat dodatnig
korelacje liniowg pomiedzy stezeniem rteci w moczu i ET-1 w surowicy, ujemng miedzy
Hg-U i ABI oraz ujemng pomiedzy stezeniem symetrycznej dimetyloargininy (SDMA) w
surowicy, a wartosciami s$redniego cisnienia tetniczego (MAP). Autor zaobserwowat
rowniez u pracownikéw zatrudnionych w narazeniu na pary rteci, po 6 miesigcach
stosowania preparatu PUFAs, istotny wzrost SBP i cisnienia rozkurczowego (DBP), podczas
gdy w grupie kontrolnej podwyzszeniu ulegto tylko SBP. Zwigzek pomiedzy stosowaniem
PUFAs i wzrostem SBP potwierdzit modelem regresji logistycznej wieloczynnikowej. W
badaniu autor wykazat niepetne dziatanie antylipemiczne PUFAs i wzrost stezenia potasu




u pracownikow narazonych na pary rteci, co moze sugerowac wczesny etap uposledzenia
funkcji nerek. Co wiecej w grupach narazonych na rtec¢, po pétrocznym stosowaniu PUFAs,
zaobserwowat istotny spadek stezenia rteci w moczu.

Dyskusja, podobnie jak wstep pracy jest bardzo wyczerpujaca, przeprowadzona w
sposéb uporzadkowany i logiczny, Swiadczy o duzej wiedzy Autora i swobodnym
poruszaniu sie w tematyce badania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw doktorant sformutowat nastepujace wnioski:

1. Narazenie na pary rteci, niezaleznie od czynnikéw zaktdécajacych, takich jak wiek, BMI,
lipidogram, uzywki, jest zwigzane z wystepowaniem podwyzszonych wartosci cisnienia
tetniczego;

2. Wzrost ci$nienia tetniczego jest zwigzany ze wzrostem syntezy i/lub uwalniania
srédbtonkowych czynnikéw wazoaktywnych, szczegdlnie endoteliny 1;

3. Zmiany SDMA, czutego biomarkera uposledzenia funkcji nerek, moga wskazywac na
nerkowo-pochodne tto nadcisnienia tetniczego u pracownikéw zatrudnionych w
narazeniu na pary rteci;

4. U pracownikdw zawodowo narazonych na pary rteci preparat wielonienasyconych
kwasoéw ttuszczowych dziata mniej korzystnie na lipidogram surowicy niz u
pracownikdw nienarazonych na rte¢;

5. Obnizenie po 6 miesigcach suplementacji preparatem PUFAs obcigzenia organizmu
rtecig jest obserwacja wymagajaca kolejnych badan i wyjasnienia mechanizmoéw
zachodzacych zmian.

Pytanie recenzenta dotyczy kontroli wartosci cisnienia tetniczego u pracownikéw z
rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym (13% grupy). Czy w badanej grupie znajdowaty sie
osoby, ktére nie przyjmowaty regularnie lekdw na nadcisnienie tetnicze i czy miato to
wptyw na przeprowadzone analizy? Czy w drugim etapie badania rozpoznano nowe
przypadki nadcisnienia tetniczego?

Jedyne uwagi krytyczne recenzenta to:

e Wykaz skrotow powinien raczej znajdowac sie na poczatku pracy, bytoby to
wygodniejsze dla czytelnika.

e W Tabeli 11 na stronie 44 w grupie ‘pracownicy z liczbg plomb amalgamatowych >5
(liczba 0s6b i % badanych)’ ogétem powinno by¢ 5 oséb (5%).

Uwagi te nie rzutujg jednak, zdaniem recenzenta, na bardzo pozytywng ocene
dysertacji stanowigcy oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Opracowano j3
wyjatkowo starannie i atrakcyjnie graficznie, a jej forma nie budzi watpliwosci. Wyniki
dociekan doktoranta mogg stanowi¢ istotng przestanke do dalszych badan nad skutkami
dziatania rteci.



Podjecie istotnej tematyki badawczej, oryginalnos¢ koncepcji, naktad pracy wykonanej
przez Doktoranta, Jego wiedza z dziedziny, ktorg wykazat we wstepie i dyskusji, doborze
literatury oraz wszechstronna umiejetno$¢ postugiwania sie warsztatem naukowym w
petni upowazniajg mnie do stwierdzenia, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy 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 pdin. zm.) i wystgpienia do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza
Tomasza Pawtowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrodznienie pracy doktorskiej ze wzgledu na jej
oryginalnosc¢ i wysoki poziom merytoryczny.
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