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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Weroniki Korzynskiej
pt. ,,Wybrane aspekty diagnostyki czynno$ciowej hiperaldosteronizmu z uwzglednieniem

polimorfizmu genoéw kanatéw jonowych u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem”.

Zgodnie z Uchwatg Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu 0 powotaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy, mam zaszczyt przedstawi¢
nastepujaca opini¢. Oceniajgc rozprawe doktorskg dokonam jej charakterystyki w zakresie:

1. Wartos$ci celu badawczego
2. Poprawno$ci metodycznej i znaczenia naukowego i praktycznego wnioskow
wynikajacych z przeprowadzonych badan

3. Redakcji przedtozonej pracy.

1. Wartos¢ celu badawczego

U podtoza hiperaldosteronizmu pierwotnego lezy nadmierna autonomiczna produkcja
aldosteronu, niezalezna od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), hormonu
adrenokortykotropowego oraz zewnatrzkomorkowego stezenia jondow potasu. Zespot ten
moze wystepowaé W formie sporadycznej lub rodzinnej. Wydzielany w nadmiarze aldosteron
wywiera niekorzystny efekt na s$rodblonek naczyniowy, migsien sercowy a takze inne
narzady. Pomimo postepu wiedzy w tej dziedzinie oraz dostgpnosci licznych testow
diagnostycznych, rozpoznanie choroby stwarza nadal trudno$ci. Stad poszerzenie wiedzy na
temat patogenezy i diagnostyki hiperaldosteronizmu pierwotnego ma znaczenie nie tylko
naukowe, lecz takze praktyczne.

Badania ostatnich lat wskazujg na genetyczne podtoze pierwotnego hiperaldoseronizmu
zwigzane Z obecno$cig somatycznych oraz germinalnych mutacji w genach kodujacych
kanaty jonowe. Istniejg doniesienia na temat zwigzku polimorfizméw genu KCNJ5 z
rozwojem pierwotnego hiperaldosteronizmu (PHA).

Do wykonania diagnostyki przesiewowej w kierunku PHA kwalifikowani sa glownie
chorzy z opornym nadci$nieniem tetniczym, nadci$nieniem z towarzszaca hipokaliemia lub
przypadkowo wykrytym guzem nadnercza.

Diagnostyka hiperaldosteronizmu jest nadal trudna ze wzglgdu na mnogo$é

czynnikdbw majacych wptyw na wykonywane oznaczenia hormonalne, a takze standw
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chorobowych prowadzacych do zmian aktywnosci reninowej osocza, stezen aldosteronu i
warto$ci wspotczynnika aldosteronowo-reninowego.

W oparciu o te przestanki lekarz Weronika Korzynska podjeta si¢ przeprowadzenia
analizy wybranych aspektow diagnostyki czynnosciowej hiperaldosteronizmu oraz
poszukiwania odmiennosci genetycznych genu KCNJ5 oraz CACNALD u chorych z PHA.
Podjeto probe scharakteryzowania obrazu klinicznego PHA w zakresie stopnia ciezkosSci
nadci$nienia tetniczego, obecnosci hipokaliemii oraz zmian organicznych w nadnerczach tym
bardziej, ze niewielka ilo$¢ prac oceniajagcych testy czynnosciowe ma charakter
retrospektywny.

Badaniem obj¢to grupe 68 osob, rekrutujacych si¢ sposrod pacjentéw leczonych w
Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych, Nadcisnienia Tetniczego 1 Onkologii
Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu z powodu podejrzenia
hiperaldosteronizmu pierwotnego. Po przeprowadzeniu petnej diagnostyki hormonalnej w
kierunku PHA chorych podzielono na trzy grupy:

- grupa | (n=30) — chorzy z potwierdzonym PHA,

- grupa Il (n=29) — chorzy z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym,

- grupa Il (n=9) — chorzy, ktorzy nie ukonczyli pelnej diagnostyki hormonalnej
w kierunku PHA lub uzyskane wyniki badan potwierdzajacych ta chorobg byty
niejednoznaczne.

Grupe Il wytaczono z analizy statystycznej dotyczacej polimorfizméw genetycznych
oraz oceny czutosci 1 specyficznosci wspotczynnika aldosteronowo-reninowego i aldosteronu
w dobowej zbidrce moczu.

Badanie zostato zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu.

Przed wykonaniem diagnostyki w kierunku PHA u kazdego chorego indywidualnie
ustalano leczenie hipotensyjne z uwzglednieniem jego wplywu na planowane oznaczenia
hormonalne. W leczeniu nadci$nienia glownie stosowano doksazosyng¢ oraz werapamil, ze
wzgledu na ich minimalny wptyw na warto$¢ wspotczynnika aldosteronowo-reninowego.

Doktorantka w sposob przejrzysty przedstawita metodyke oznaczen hormonalnych i

genetycznych.
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2. Poprawno$¢ metodyczna i znaczenie naukowe i praktyczne wnioskéw
wynikajacych z przeprowadzonych badan

Metody analizy statystycznej zostaly dobrze dobrane. Zaprezentowano wyniki duzej
liczby analiz, sposrod ktorych wiele ma charakter nowatorski i stanowi 0 duzej wartosci
rozprawy.

W grupie z PHA o0 wiele czegsciej obserwowano cigzkie, czgsto oporne nadcisnienie
tetnicze anizeli W grupie z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Analiza porownawcza
srednich warto$ci stezenia potasu w surowicy pomiedzy grupami z PHA i NT wykazata
istotnie nizsza kaliemi¢ u chorych z hiperaldosteronizmem pierwotnym.

Istotng sktadowa obrazu klinicznego hiperaldosteronizmu pierwotnego jest obecnosé
zmian organicznych w nadnerczach. Podstawowg metodg obrazowania zmian w nadnerczach
jest tomografia komputerowa. Posiada ona 90% czuto$¢ w wykrywaniu guzow nadnerczy. W
grupie z PHA obecno$¢ zmian organicznych w nadnerczach stwierdzono u 66,7% badanych.

Jednym z celow jakie doktorantka sobie postawita byta proba wyznaczenia czutosci i
specyficznoéci  poszczegolnych  punktow odciecia  wspotczynnika —angiotensynowo-
reninowego wskazujacych na mozliwos¢ wystgpowania PHA w badanej populacji.
Zastosowata w tym celu krzywag ROC (Reciver Operating Characteristic) i stwierdzila, ze
optymalnym punktem odci¢cia dla mozliwosci wystepowania PHA w badanej populacji byta
warto$¢ wspotczynnika ARR >40.

Szczegoblnie interesujaca jest proba sprawdzenia przez Doktorantke zalezno$ci miedzy
obecnoscig polimorfizmu rs312481 C>T genu CACNAILD z hiperaldosteronizmem
pierwotnym. Uzyskane wyniki sugeruja czestsze wystepowanie allelu rs312481 T u oséb z
nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym w stosunku do oséb z hiperaldosteronizmem
pierwotnym. Obserwacje te sa nowatorskie.

Zaobserwowany zwiagzek allelu rs312481 C z nizszym stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz LDL u osob z hiperaldosteronizmem pierwotnym, a takze zwiazek allelu
rs2604204 C z nizszym stezeniem LDL u 0s6b z nadci$nieniem pierwotnym nie byt wczesniej
opisywany.

Za ograniczenie niniejszej pracy Doktorantka uznaje stosunkowo niewielkg liczbe
0sob wlagczonych do badania, co mozna wigza¢ z rzadkim wystepowaniem PHA w populacji.
Wedlug dostepnych danych PHA wystepuje u okoto 5-12% chorych z nadci$nieniem
tetniczym, sg jednak doniesienia 0 znacznie rzadszym wystepowaniu. Wskazuje rowniez, ze

nie wykonano oznaczen wybranych polimorfizméw w populacji oséb zdrowych. W analizie
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statystycznej dotyczacej czestosci badanych alleli wykorzystata natomiast dane z bazy 1000
Genome Project obejmujacych populacje krajow europejskich. Doktorantka podnosi roéwniez,
ze 0znaczenia stezenia aldosteronu w surowicy i w moczu wykonano metodg RIA. Podaje
réwniez, ze z przyczyn technicznych u kilku chorych nie uzyskano wynikow wszystkich
wykonywanych badan.

Ocena badan TK przez réznych diagnostow mogta wptynaé na interpratacje obrazu
morfologii nadnerczy. Ograniczenia, ktore podaje Doktorantka sa wazne metodologicznie, ale
$wiadcza 0 duzym Jej wyrobieniu naukowo-badawczym. Uzyskane wyniki powinny
stanowi¢ bodziec do szerzej zakrojonych badan w zakresie hiperaldosteronizmu pierwotnego.

Whioski w liczbie 6 sa sformutowane prawidtowo. Odpowiadajg postawionym celom i

uzyskanym wynikom.

3. Redakcja pracy

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska przygotowana jest zgodnie z zasadami
wymaganymi dla tego rodzaju pracy. Zawiera 111 stron o typowym uktadzie. Pis$miennictwo
liczy 183 pozycje, wigkszo$¢ to artykuty z 10 ostatnich lat. Wszystkie pozycje piSmiennictwa
majg swoje odpowiedniki w tekscie. W pracy umieszczono 30 rycin i 37 tabel.

Wstep napisany jest bardzo przejrzyscie, zrozumiale i w oparciu o to tatwo jest §ledzic¢
opis metodyki badan i interpretowa¢ uzyskane przez Doktorantk¢ Wyniki badan. Wysoko
oceniam rowniez Dyskusje.

Praca napisana jest poprawna polszczyzng, tabele i ryciny w sposéb przejrzysty
przedstawiajg wyniki badan. Zastosowane w pracy metody statystyczne pozwolity
konsekwentnie doprowadzi¢ do odpowiedzi na postawione cele badawcze. Przedstawione
przez Doktorantke ograniczenia pracy swiadcza o dobrym Jej przygotowaniu do prowadzenia

prac naukowo-badawczych.

Whniosek koncowy

W przedstawionej do oceny pracy podjeto oryginalny i wazny temat badawczy.
Zastosowana metodyka pozwolita na realizacje zatozonych celéw. Autorka dowiodta
umiejetnosci samodzielnego planowania i realizacji zadania naukowego, a takze interpretacji

wynikow na tle wlasciwie wykorzystanego pismiennictwa.



Prof. dr hab. n. med. Jerzy Wojnar
Katedra i Klinika Chorob Wewngtrznych i Chemioterapii Onkologicznej
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
40-029 Katowice, ul. Reymonta 8, tel. 32 2591202

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art..13 ust.1 z dnia 14 marca 2003r
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U.nr 65, poz.595, z pdézn. zm.).

Zwracam si¢ wigc do Dziekan Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu 0 dopuszczenie lek. Weroniki Korzynskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Pragne rowniez przedstawi¢ wniosek 0 wyr6znienie rozprawy doktorskiej lek.

Weroniki Korzynskie;.

Katowice, 28.08.2019r




