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Rozprawy doktorskiej lek med. Natalii Zdebik pt.: Wybrane polimorfizmy
w ukiadzie renina-angiotensyna-aldosteron u chorych z nadcisnieniem
tetniczym.

Nadcisnienie tetnicze jest rozpowszechniong jednostkg chorobowa, siega ok 8
milionéw chorych w USA i dotyka ponad 32% populacji w Polsce. Nadci$nienie
tetnicze oporne na wielolekowg terapie jest nadal problemem klinicznym. Duzym
problemem jest wystepowanie powiktan naczyniowych jak zawat serca czy udar
mozgu, spowodowane niekorzystng przebudowa naczyn. Istnieje nadal szereg
watpliwosci odnosnie znaczenia polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNP)
genéw uktadu renina — angiotensyna — aldosteron (RAA) w rozwoju powiktan
nadcisnienia tetniczego i wptywu na funkcje $rodbtonka oraz zmiany naczyniowe. Nie
ma roéwniez dostatecznej wiedzy, dotyczacej wptywu zmiennosci genetycznej uktadu
RAA na dobér leczenia hipotensyjnego

Lekarz medycyny Ntali Zdebik podjeta sie zadania polegajgcego na
przebadaniu grupy 78 oséb, w tym 52 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, pod wzgledem wydrebnienia podgrup z roéznym profilem
polimorfizmu SNP gendéw uktadu RAA.

Recenzowana rozprawa doktorska, liczaca 167 stron i 76 stron tabel
ma typowy uktad. Wstep, liczacy 48 stron zawiera szczegotowe, bardzo
rozbudowane dane na temat nadci$nienia tetniczego, roli uktadu RAA w
regulacji cisnienia tetniczego, fizjologii srédbtonka z jego rolg w
chorobach uktadu krazenia, klasyfikacji nadci$énienia tetniczego, jego
powiktan, czynnikow ryzyka i w koncu genetyki nadcisnienia tetniczego.
Na uznanie zastuguje bardzo wnikliwy przeglad dostgpnego
piSmiennictwa.

Analizowany materiat stanowito 78 oséb leczonych w Katedrze i
Klinice Choréob Wewnetrznych, Zawodowych Nadcisnienia Tetniczego |
Onkologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (w tym 41%
kobiet i 59% mezczyzn), - 52 pacjentéw z nieprawidtowym cisnieniem
tetniczym: 41% z prawidtowa masa ciata oraz 47,4% z nadwagg oraz 11,5
% z otytoscia. Grupe kontrolng stanowito 26 os6b z prawidtowa wartoscia
ci$nienia tetniczego.

Realizacja obranego celu wymagata od doktorantki ogromnego
naktadu pracy w trakcie gromadzenia materiatu. Poza badaniem
ankietowym oznaczano parametry biochemiczne, w tym poziom glikemii,
lipidow. Przeprowadzono 24 — godzinne monitorowanie ambulatoryjnego
ci$nienia tetniczego, wykonano badanie obrazowe tetnic szyjnych z oceng
grubosci kompleksu btony wewnetrznej i srodkowej (IMT). U wszystkich
badanych przeprowadzono analize wybranych polimorfizmoéow: 8
polimorfizméw 4 genéw z uktadu RAAS, pojedynczych nukleotydow genu
angiotensynogenu -4, genu enzymu konwertujacego angiotensyne - 2,
genu receptora angiotensyny typu | — 2, i genu syntetazy aldosteronu = 2.
Genotypowanie odbywato sie przy pomocy amplifikacji PCR w czasie
rzeczywistym przy uzyciu testow typowania lightSNiP przy pomocy
urzgdzenia Roche LightCycler 480.



Lektura wynikow pracy nie sprawiata trudnosci, poza objetoscig recenzowanej
pracy. Rozprawa napisana jest bardzo starannie, w zwigzlym stylu. Odbior pracy
utatwia zamieszczony na poczatku pracy obszerny spis podstawowych skrotow,
zamieszczonych w tekscie.

Na podstawie wykonanych badan lekarz medycyny Natalia Zdebik
stwierdzita, ze wystepowanie nadcisnienia tetniczego, jego wptywu na
niekorzystne zmiany sercowo - naczyniowe a takze na skutecznosc¢
leczenia hipotensyjnego moze by¢ zwigzane z istnieniem predyspozycji
genetycznych, wynikajacych z obecnosci okreslonych polimorfizmow typu
SNP uktadu RAA. Wystepowanie alleli wybranych polimorfizméw uktadu
RAA mozna zastosowac w predykcji wyrownania nadcisnienia tetniczego.

Sposéb korzystania z obliczen statystycznych autora Swiadczy o
duzych umiejetnosciach opanowaniu warsztatu.

W dyskusji doktorantka omoéwita wyniki swoich badan w odniesieniu
do danych z pismiennictwa, odnoszac sie krytycznie do interpretaciji
rezultatow badan i ich zastosowania praktycznego. Waznym podkreslenia
jest fakt Swiadomej oceny ograniczen badania, w tym przede wszystkim
zbyt mata liczebno$¢ grupy badanej, ztozono$¢ uktadu RAA, nadal
bedacego przedmiotem badan, nowe, odkryte ostatnio szlaki
metaboliczne, ktére umozliwiaja synteze angiotensyny Il z ominieciem
enzymu konwertazy angiotensyny. Wczeéniejsze cytowane badania
dotyczyty rdéznych  populacji etnicznych i innych  czynnikow
srodowiskowych oraz klimatu.

Pismiennictwo sktada sie z 175 pozycji, pochodzacych z okresu od
1992 roku, do opublikowanych w ostatnim - 2019 roku i zostato bardzo
celnie zacytowane.

Z racji obowigzku recenzenta w ramach zastrzezen przytocze kilka uwag:
zamiast okreslenia ,uniesienie, cisnienia tetniczego mogtoby by¢ uzywane kliniczne
sformutowanie podwyzszenie lub wzrost wartosci cisnienia tetniczego.  Nie
stosowane okreslenie ,drzewo naczyniowe” korzystniej bytoby zastapi¢ po prostu
naczyniami tetniczymi.  Na stronie 105 przed Framingham nalezatoby dodac¢ stowo
,skali”. Nie zgodze sie ze stwierdzeniem, ze ,zespot biatego fartucha™ dotyczy tylko
chorych z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym - str. 18. Zacytowana
prawdopodobnie niewtasciwa pozycja piSmiennictwa omawiajgca wytyczne PTNT z
2018 roku. Zamiast pozycji 29 aut. Whelton PK. z 2018 roku doktorantka miata
zapewne na mysli poz. 28 aut. Tykarski A, z 2019 roku ...Okreslenie uszkodzenie
Jharzadowe"” uktadu naczyniowego wymagatoby wyjasnienia (str.36). Na stronie 54
zamieszczony schemat powinien zosta¢ opisany. Okreslenie kilkka pomiarow jest
mato precyzyjne —10? 5 ? 3 ?? - jednolita ilo§¢ powtdrzen powinna by¢ stosowana
rutynowo. Na stronie 57 brakuje opisu rysunku. W spisie skrotéow zabrakio
rozwinigcia AASI — str. 21 oraz VSBP VDBP uzytych na stronie 65. Drobne btedy
literowe znalazly sie na str. 24, 32, 37, 60, 113, 120. Na stronie 126 dobrze bytoby
okresli¢ czym leczeni byli chorzy ( preparaty z grupy AT1 blokerow: Telmisartan? Vs.
Valsartan??, skoro majg rézny efekt kliniczny.

W ocenie recenzenta warto bytoby wiecej uwagi poswigci¢ na problem dotyczacy
lekéw jakie przyjmowali chorzy, réwniez we wnioskach nie zawarto petnej odpowiedzi
na cel — podpunkt 2. Ze wzgledu na duzg objeto$¢ pracy zrozumiate jest jednak, ze
dalsze rozwinigcie dyskusji przekraczatoby rozmiary rozprawy doktorskie,.

Podsumowujac jednak: wymienione drobne zastrzezenia nie umniejszajg duzej
wartosci merytorycznej pracy, dotyczgcej ambitnego i rozlegtego tematu.
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Nalezy podkres$lic, ze zatozony cel doktorantka osiagneta. Okreélita, w dobie
diagnostyki genetycznej rozktad genotypow, i czestosS¢ wystepowania profilu
polimorfizméw SNP ukiadu RAA. Udowodnita, ze istnieja grupy chorych z
predyspozycja genetyczng do wystepowania powiktan naczyniowych — dysfunkcjg
srédbtonka, pogrubieniem kompleksu IMT tetnic szyjnych, czy podwyzszonymi
wartos$ciami ci$nienie tetniczego oraz jego wiekszej zmiennosci czy braku obnizenia
wartosci w nocy = ,non deepers”. W wybranych przypadkach oméwita r6zne reakcje
na leki hipotensyjne w zaleznosci od profilu polimorfizmu ukiadu RAA.

Warto$ciowym spostrzezeniem, jest fakt braku rutynowego wykorzystywania
ambulatoryjnego pomiaru ci$nienia tetniczego — jako referencyjnej metody badania
cisnienia tetniczego u pacjentéw, zamiast pomiaréw gabinetowych, obarczonych
niekiedy zjawiskiem , zespotu biatego fartucha” .

Whnioski, w dobie wzrostu stosowania badan genetycznych w
szczegoblnych przypadkach opornego nadci$nienia tetniczego maja
warto$¢ praktyczng, cho¢ badania powinny by¢ nadal przeprowadzone na
wiekszych grupach chorych.

Na podkreslenie zastuguje staranne przygotowanie manuskryptu.

Biorgc powyzsze pod uwage, zgodnie z paragrafem 11 ustawy o
nadaniu stopni i tytutow naukowych, wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie
pracy lek med. Natalii Zdebik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnosze do Wysokiej Rady Woydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o wyréznienie pracy, ze
wzgledu na to, ze rozprawa wnosi istotne informacje w bardzo waznym |
trudnym obszarze wptywu profilu genetycznego na kontrole nadciSnienia
tetniczego, jego powiktania naczyniowe oraz nowoczesny, ukierunkowany
dobdr lekéw hipotensyjnych i byta wykonana z ogromnym naktadem pracy
a jest wartoSciowa pod wzgledem merytorycznym 2z mozliwoscia
wykorzystania w praktyce klinicznej.
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