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Recenzja rozprawy doktorskiej
Weroniki Korzynskiej — z Katedry i Kliniki Chorob wewnetrznych, Zawodowych,
Nadci$nienia Tetniczego i Onkologii Klinicznej Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

Wiele chorob ma udowodnione podioze genetyczne. Mozliwosé zastosowania
nowoczesnych technik biologii molekularnej pozwala wspoétczesne] medycynie, w tym réwniez
endokrynologii, przyblizy¢ nieznang dotychczas etiologi¢ réznorodnych zaburzen. Umozliwia
to wprowadzenie nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych. |

W obszernym Wstepie Autorka opisuje kolejno obraz kliniczny hiperaldosﬁeronizmu
pierwotnego, dziatanie aldosteronu, jego syntezg, regulacj¢ wydzielania, ukfad renina-
angiotensyna-aldosteron. Kolejno omawia patogenez¢ sporadycznych postaci hiperaldo-
steronizmu pierwotnego, rodzinne postaci hiperaldosteronizmu i zespotu PASNA, polimorfizm
genow kodujacych biatka kanatéw jonowych u chorych na hiperaldosteronizm pierwotny.
Kandydatka dokfadnie omawia diagnostyke hiperaldosteronizmu pierwotnego, badania
potwierdzajace chorobg, roznicowania postaci choroby, oceng morfologii nadnerczy oraz
wskazania do  badan przesiewowych. Osobny podrozdzial po$wigcony jest ogméwieniu
czynnikéw moggcych micé wpltyw na wyniki oznaczen aktywnosci reninowe;j osocéa (ARO),
aldosteronu, wspotczynnika aldosteronowo-reninowego (ARR) (pozycja ciala, pora dnia, wiek,
ple¢, masa ciata, cigza, dieta, zmiany st¢zenia jonow sodowych i potasowych we krwi, wplyw
lekow). Dodatkowo  opisuje zmiany ARO, stezenia aldosteronu, wspélczynnjika ARR
w nadci$nieniu zlodliwym, nadcisnieniu naczyniowo-nerkowym, niewydolnosci/uszkodzeniu
nerek. Dodatkowo wskazuje na czynniki mogace na nieprawidiowe wartosci oznaczen ARO
i aldosteronu. .

Celem badania bedgcego podstawg przedstawianej rozprawy doktorskiej byia analiza
wybranych aspektow diagnostyki czynnosciowej hiperaldosteronizmu oraz poszukiwanie
odmiennosci genetycznych genu KCNJ5 oraz CACNAID u chorych na Pierwotny
hiperaldostqronizm (PHA). W badaniu podjgto probg scharakteryzowania obrazu klinicznego

badanej jednostki chorobowej w zakresie stopnia ciezko$ci nadcisnienia t¢tniczego, obecnosci
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hipokaliemii oraz zmian organicznych w nadnerczach w badanej grupie. Ze wzglgdu na

niewielka ilos¢ prac oceniajgcych testy czynnosciowe oraz z znacznej czesci ich

retrospektywny charakter, za cel powzigto wniesienie nowych danych na temat cliagﬁo'styki
pierwotnego hiperaldosteronizmu W polskiej populacji. Wykonanie testow hormonalnych
stosowanych — powszechnie ~w  diagnostyce PHA — test pionizacyjny, Wwspol-
czynnik ARR, stezenie aldosteronu w 24-godzinnej zbiérce moczu oraz test hamowania sola
fizjologiczng. Szezegdlowym celem pracy bylo wyznaczenie optymalnej wartodci odcigeia
wspélezynnika ARR wyliczanego po pionizacji oraz stgzenia aldosteronu W dobowej zbidrce
moczu, wskazujgcych na mozliwosé wystepowania hiperaldosteronizmu pierwotnego.

Ponadto u wszystkich badanych 0séb oznaczono polimorfizm 152604204 A>C ~ genu KCNJ5
oraz 1s312481 C>T genu CACNAID. Poszukiwano takze zwigzku omawianych polimor-
fizmoéw genu KCNJ5 oraz CACNAID z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego, a takze z obecnoscig zmian organicznych w nadnerczach. Badanie mialo na celu

poszerzenie wiedzy na temat specyfiki genetycznej chorych z PHA w badanej populacji.

Materiat
Badania przeprowadzono lgcznie u 68 chorych: grupe 1 (n=30) stanowili chorzy

z potwierdzonym hiperaldosteronizmem pierwotnym (PHA); grupg 11 (n=29) stanowili chorzy
7 nadciénieniem tetniczym pierwotnym (NT); grupg III (n=9) stanowili chorzy, u ktérych

wyniki badan nie byty jednoznaczne.

Metody

U wszystkich chorych wykonano rutynowe badania laboratoryjne w ramach diagnostyki
nadciénienia tetniczego. Diagnostyke w kierunku PHA przeprowadzono zgodnie z zaleceniami
PTNT oraz Endocrine Society. U chorych wigczonych do badania wykonano oznaczenie ARO
i aldosteronu w spoczynku i po pionizacji, wyliczano warto$é wspotezynnika aldosteronowo-
reninowego (ARR) po pionizacji w ramach diagnostyki przesiewowej, nastepnie celem
potwierdzenia choroby wykonywano test hamowania solg ﬁzjologiéznq pref;e:roWany),
w sytuacjach szczegolnych wykonywano test z kaptoprilem. U chorych z typowymi obrazém
choroby (obecnoscig hipokaliemii, bardzo niskim ARO oraz wysokim stgzeniem éldoéteronu w
surowicy > 200 pg/ml) zgodnie z saleceniami Endocrine Society odstapiono od wykonywania
testow potwierdzajacych chorobg. W kolejnym etapie diagnostyki ocenie boddano morfologi¢
nadnerczy na podstawie obrazowania TK. U wszystkich badanych 0séb wykonano oznaczenia
polimorfizmu rs2604204 A>C 3°UTR genu KCNJ5 oraz polimorfizmu rs312481 C}T intron
genu CACNAID. |
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Wyniki

Wykazano, ze: hipokaliemia stanowi istotng sktadowa obrazu klinicznego hiperaldo-

steronizmu pierwotnego, w badanej grupie dotyczyla ona co czwartego chorego na PHA.

Fizjologiczna regulacja osi adrenokortykotropowej kory nadnerczy byla praw1dlowo

zachowana u chorych z hiperaldosteronizmem pierwotnym. Badania przesiewowe Ww. k1erunku -

hiperaldosteronizmu pierwotnego cechowaty si¢ czulodcig i specyficznoscig w zaleznosci 0

od przyjetych wartosci punktow odciecia. Najbardziej optymalne pod wzgledem czulosci

i specyficznosci punkty odcigcia dla warto$ci hormonalnych Wyznaczmkow dlagnostycznych

hiperaldosteronizmu pierwotnego w testach przesiewowych wynosﬂy - wspolczynmk

ARR>40, - stezenie aldosteronu w dobowej zbidrce moczu > 15 pg/24 h. Test obcw,zema solg

fizjologiczng byt badaniem bezpiecznym, a stezenie potasu w trakcie jego wykonywania byto
stabilne u badanych oséb. Osoby z nadci$nieniem tetniczym oraz hiperaldosteronizmem

pierwotnym réznity si¢ pod wzgledem genetycznym. Autorka sugeruje mozliwe'dzialanie

ochronne niektorych wariantéw polimorficznych genéw koduja}cych kanaty jonowe poprzez ich . ;

zwiazek z profilem lipidowym krwi (wyrazony nizszym stezeniem cholesterolu 1 LDL) allelu y

15312481 C genu CACNAID u chorych na hiperaldosteronizm pierwotny 1 allelu rs2604204 C
genu KCNJ5 u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Stwierdzono istnienie tendencji do

cz¢stszego wystqpowanla allelu rs312481 T u o0s6b z nadcisnieniem tetniczym plerwotnyrn W

pordwnaniu do 0s6b z hiperaldosteronizmem pierwotnym. Badane warlanty pohmorﬁczne

genéw KCNJ5 1 CACNAID nie wykazaty zwiazku z morfologia nadnerczy w badanej grupie.

W Dyskusji Autorka wykazata, ze jest $wietnie obeznana z pismiennictwem,, ‘ktore jest
aktualne i starannie dobrane oraz, co godne podkreslenia, potrafl 1nterpretowac wlasne wyniki
w $wietle innych doniesien. Dyskusja jest obszerna i wyczerpujaca. Calosc Rozprawy konczy
sze$¢ wnioskow ktore znajdujg odzwierciedlenie w przeprowadzonych badaniach wiasnych.
Wyniki pracy zostaly przedstawione w postaci tabelarycznej i na rycinach. |

W Dyskusji Autorka wykazata, ze jest obeznana z pi$miennictwem, ktore jest gktualne i
starannie dobrane oraz ze potrafi interpretowaé wiasne wyniki w, $wietle innych doniesien.
Dyskusja jest obszerna i wyczerpujaca. | l

7 obowigzku recenzenta zwracam uwage, Z& nazwy gendéw ludzkich powmny by¢
pisane duzymi literami kursywa. Drobne uwagi zaznaczylam w tekscie Rozprawy.

Reasumujac uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Weroniki

Korzynskiej ma charakter poznawczy i duze implikacje kliniczne. Praca ta posiada préwidlowy :

uktad i struktury podziatu tresci. Wpisuje si¢ w aktualny nurt badan nad ujednoliceniem
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protokotow diagnostycznych rozpoznania pierwotnego hiperaldosteronizmu. Nalezy. rdwniez

podkresli¢ wigczenie badan genetycznych dotyczacych roli polimorfizméw 152604204 C genu

KCNJS oraz 1s312481 C genu CACNAID z zachorowaniem na PHA oraz z klasycznyml

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego oraz obecnoscia zmian organicznych nadnercza u

chorych na PHA.

Uzyskane wyniki stanowia podstawe do dalszych badan laboratoryjnych i kli- |

nicznych, a ze wzgledu na rzadko$é wystepowania schorzenia W ramach badan wielo-
oérodkowych. Autorka wykazata szeroka wiedze teoretyczng oraz opanowanie nowoczesnych,
skomplikowanych technik laboratoryjnych. Mam zaszczyt przedstawi¢ WysokleJ Radz1e
Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej we Wroctawiu pozytywna recenZJe; pracy zZ

wnioskiem o dopuszczenie lek. Weroniki Korzyfiskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego. | l :

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 pbzn. Zm.).
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