Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
Katedra i Klinika Nefrologii Pediatryczne;j
ul. Borowska 213, 50-556 Wroclaw; sekretariat: tel. 71736 44 00, fax 71736 44 09

Prof. dr hab. med. Katarzyna Kilis-Pstrusifiska

Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Urszuli Kolakowskiej pt. ,,Zwigzek

salusyny beta z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym u dzieci.”

Pierwotne nadcinienie tetnicze (PNT) jest zespolem chorobowym niejednorodnym
patogenetycznie. Pomimo prowadzenia intensywnych badan do$wiadczalnych i klinicznych,
nie udalo si¢ w pelni wyjasni¢ skomplikowanych mechanizméw prowadzacych do jego
rozwoju. Wiadomo, ze NTP nie jest tylko zjawiskiem hemodynamicznym, ale zlozonym
saburzeniem neuro-immuno-metabolicznym, w ktérego regulacji znaczaca rol¢ odgrywa
centralny uktad nerwowy. Problem NTP w coraz wigkszym stopniu dotyczy populacji wieku
rozwojowego, co jest m.in. efektem globalnego wzrostu zapadalnosci na choroby
cywilizacyjne, takie jak otylos¢, choroba sercowo-naczyniowa oraz zwigzanym z tym
podwyzszeniem populacyjnych wartosci cisnienia.

Biorac pod uwage powyzsze, nalezy stwierdzié, ze lekarz Urszula Kotakowska podjela si¢
ambitnego zadania okreslenia zwigzku salusyny beta, bioaktywnego peptydu o dziataniu
hemodynamicznym, po raz pierwszy opisanego w 2003r., z PNT u dzieci. Z uznaniem pragng
podkresli¢, ze cele, jakie Doktorantka postawita w swojej pracy, sa oryginalne, nowatorskie,
doskonale wpisuja si¢ w nowoczesne trendy naukowe, nadto wyniki moga mie¢ znaczenie

praktyczne.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, liczaca 64 strony, jest zredagowana w
sposéb typowy dla tego rodzaju publikacji, zawiera objasnienie skrotow, wstep, okreslenie
celéw pracy, opis materiatu i zastosowanych metod, wyniki, dyskusje, osobny rozdziat
.Potencjalne konsekwencje kliniczne”, wnioski, spis rycin i tabel, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz piSmiennictwo W liczbie 96 pozycji. PiSmiennictwo jest

wspolczesne, odpowiednio dobrane i prawidiowo cytowane w tekscie. Prawie wszystkie prace



(z wyjatkiem 7) powstaty po 2000 roku. Trzy z nich (22,30,31), opisane jako wydanie
elektroniczne przed papierowym zmienity swoj status, co wymaga korekty.

W ocenie redakcyjnej nalezy podkresli¢ wysoka starannos¢ edytorska. Jezyk rozprawy jest
precyzyjny i logiczny, co ma istotne znaczenie w jasnym opisywaniu zlozonych
mechanizméw udziatu salusyn w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego.

Wstep stanowi zwarte i klarowne oméwienie aktualnego stanu wiedzy na temat salusyn.

Doktorantka swobodnie i z duzym zrozumieniem problemu przedstawia charakterystyke,
strukture, biodostgpnos¢ i metabolizm salusyny alfa i beta, podkres$la domniemania w tym
obszarze, wynikajace m.in. z tego, ze nie ustalono dotychczas szlakow syntezy i przemian
salusyn oraz ich receptoréw. Prezentuje hipotezy dotyczace aktywnosci hemodynamiczne;j
salusyn. W przystepny sposéb omawia wyniki prac, w wigkszosci o charakterze
do$wiadczalnym, wykonanych na modelach zwierzecych, odnosnie wplywu salusyn na
regulacje ci$nienia krwi i rozw6j miazdzycy. Podkres$la mozliwe implikacje kliniczne
rezultatéw badan dotyczacych salusyny beta z uwagi na duze podobienstwo jej budowy u
ludzi i szczuréw. Materiat edukacyjny pomocny w zrozumieniu roli i efektow salusyny beta w
nadcisnieniu tetniczym moze stanowi¢ rycina 1 oraz tabela 1, w ktdrej zestawiono
wielokierunkowe mechanizmy dziatania peptydu.
Kolejny podrozdzial Autorka poswigca dotychczasowym publikacjom na temat roli salusyn w
procesie miazdzycy, rozwoju przewleklej choroby nerek i cukrzycy. Pismiennictwo to nie jest
liczne ani jednoznaczne, co dodatkowo podnosi wartos¢ dysertacji. Doktorantka krytycznie
podchodzi do wynikéw badan klinicznych, jednocze$nie sugeruje mozliwos¢ wykorzystania
salusyny alfa i beta w diagnostyce, leczeniu i zapobieganiu chorob ukfadu sercowo-
naczyniowego. Takie podejécie Doktorantki do przedstawianych zagadnien $wiadczy o
doskonatym znawstwie tematu, dojrzatosci naukowej i pelnym przygotowaniu do realizacji
nowatorskiego badania. Jego cele zostaty jasno i trafnie sformutowane. Dodatabym do nich
poréwnanie stgzenia salusyny alfa pomigdzy badanymi grupami. We wstgpie pracy
Doktorantka analizuje dane na temat tej izoformy, odnosi si¢ do niej takze w dyskusji i
whioskach, a brak szczegélowej analizy, analogicznej jak w przypadku salusyny beta, wynika
ze stwierdzonego w trakcie laboratoryjnych oznaczef stgzenia salusyny alfa w surowicy
ponizej czutosci metody.

Przedstawiony material kliniczny obejmowat 88 pacjentow w wieku 6-18 lat,
podzielonych na 2 grupy: grupg z nadciSnieniem tetniczym (NT) pierwotnym (n=58) i grupg
referencyjng (R) - dzieci z nadci$nieniem bialego fartucha (n=38). Nie podano, czy u dzieci z
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grupy referencyjnej podczas pobytu w Klinice stwierdzono w pojedynczych pomiarach
wartoéci ciénienia tetniczego > 95 centyla dla plci, wieku i wzrostu, co byloby pelnym
potwierdzeniem NT bialego fartucha, czy tylko oparto si¢ na rozpoznaniu NT na podstawie
skierowania. Szczegbtowo opisano zastosowane metody badawcze, ktore sg wspdlczesne i
wiarygodne.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie budzi zastrzezen. Wyniki badan przedstawiono
w osobnym rozdziale. Zawiera on 5 tabel i 7 rycin (starannych, barwnych, utatwiajacych
recepcje danych liczbowych), opatrzonych krétkimi komentarzami. Na rycinie 5 i 6
przedstawiono korelacje pomigdzy stgzeniami w surowicy salusyny beta a — odpowiednio —
trojglicerydéw i wskaznika aterogennosci TG/HDL. Czy taka korelacja byta badana w grupie
R?

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka stwierdzita, ze w grupie dzieci i
milodziezy z PNT stezenia salusyny beta w surowicy byly istotnie statystycznie wyzsze niz w
grupie z nadci$nieniem bialego fartucha, tj. grupie referencyjnej. W oparciu o analizg
statystyczng wykazata pozytywna korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem salusyny beta w surowicy a
indeksem masy ciata skorelowanym do wieku i wzrostu dziecka, ponadto w grupie z PNT
pomiedzy stezeniem salusyny beta a skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem tetniczym krwi
z trzech niezaleznych pomiaréw, skurczowym ciénieniem tetniczym krwi w trakcie 24
godzinnego zapisu ci$nienia oraz osobno w ciggu dnia i nocy, stezeniem W surowicy
trojglicerydow oraz wskaznikiem aterogennosci. Ciekawa obserwacjg sg m.in. istotne réznice
pomiedzy grupa z PNT a R badanych wskaznikéw miazdzycy oraz ocena hsCRP jako
lepszego niz ADMA prognostyka skorelowanego z nim stgZenia salusyny beta.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorantka poddata analizie uzyskane wyniki. Najwazniejszg i
nowatorska kwestia bylo wykazanie w rzeczywistej populacji dzieci i miodziezy z
nadcignieniem tetniczym pierwotnym wyzszych surowiczych stezen salusyny beta oraz ich
zwigzku z wartosciami ci$nienia tetniczego i dobrze poznanymi wskaznikami miazdzycy
(m.in. takimi jak: tréjglicerydy, hsCRP, ADMA). Nalezy podkresli¢, ze Autorka jako
pierwsza zaprezentowala powyzsze w literaturze medycznej. Doktorantka umiejgtnie
skonfrontowala rezultaty badan wiasnych z danymi z piSmiennictwa, ktére w aspekcie
klinicznym sa nieliczne i niejednoznaczne, wykazala si¢ rzeczowoscia i umiejgtnoscia
krytycznej interpretacji danych. Interesujaca jest czg$¢ dyskusji dotyczaca miazdzycy, ktéra
moze rozwija¢ si¢ juz u dzieci, a prowadzi do niej NTP. Nowatorskie wyniki badania

Doktorantki wskazuja na salusyne beta jako endogenny modulator arteriogenezy.



Cenne jest przedstawienie w tek$cie ograniczen pracy, co robi dobre wrazenie na czytajgcym i
wskazuje na samokrytycyzm, uczciwos¢é i wyjatkowa dojrzalos¢ naukows badacza. Tresci
zawarte w rozdziale ,,Potencjalne konsekwencje kliniczne” odnoszace si¢ do mozliwej roli
salusyny beta w mechanizmach przewodzenia podwzgérzowego i wigkszym, niz dotychczas
sadzono, udziale jagdra podwzgdrza w diugoterminowej regulacji cisnienia te¢tniczego krwi
pozwalajg zywi¢ nadzieje, ze Doktorantka widzi mozliwos¢ kontynuowania badan nad
salusynami, co czego goragco zachgcam. Calo$¢ pracy koncza zwigzle wnioski, zgodne z
celami pracy i korespondujace z wynikami badan. Ztagodzitabym jedynie cz¢$¢ wniosku 1
dotyczaca salusyny alfa w kontekscie wystgpujacych ograniczen pracy, podanych przez samg

Doktorantke.

Podsumowujgc: Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscia prowadzenia pracy badawczej
oraz rozwigzywania probleméw naukowych. Rozprawe doktorska oceniam wysoko. Jest ona
nowatorska, stanowi punkt wyjscia do dalszych badan, a przedstawione wyniki maja duza
warto$¢ poznawcza i moga mie¢ znaczenie praktyczne.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Urszuli
Kolakowskiej w pelni spelnia kryteria wymagane przepisami ustawy dotyczacej prac
doktorskich (art.13 Ustawy z 14 marca 2003 r. o tytule i stopniach naukowych z pézniejszymi
zmianami). Wobec tego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatlem
Stomatologii i Oddziatlem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczes$nie wnosze o wyrdznienie rozprawy nagroda.
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Prof. dr hab. Katarzyna Kili$-Pstrusinska

Wroctaw, dnia 2.06.2017r.



Z obowiazku recenzenta podaj¢ drobne uwagi, ktére moga by¢ tatwo skorygowane i nie
maja znaczenia dla oceny pracy:
- objasnienia skrotéw: bledy literowe (np. angiotensyn), MAP - preferowane okreslenie
,mean” a nie ,,median”
- 5.16, powinno by¢: przewlekta choroba nerek, a nie niewydolno$¢ nerek
- niekonsekwencja w poshugiwaniu si¢ skrétami, np. s. 14, 18; ponadto zmiennie CRP lub
hsCRP
- test Kolmogorov-Smirnov lub Kotmogorova-Smirnowa, a nie Kolmogorov-Smirnova
- grupa NT, a nie HT - s.23,24
- niejasnosci w tytule Tabeli nr 5
- stezenie salusyny beta w Tabeli 2 wyrazone w pg/dl?
- streszczenie w j. polskim i angielskim: brak informacji o oznaczeniu hsCRP w czg¢sci
,Material i metody”
- s. 38 ,,.. .kilka wskaznikéw ryzyka chordb ukladu sercowo — naczyniowego lacznie wywiera

szkodliwy wplyw na $ciang¢ naczyn”. Powinno by¢ . kilka czynnikéw”, a nie wskaznikow.

Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-Pstrusinska
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