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lek. Urszuli Kotakowskiej pt: ” Zwigzek salusyny beta z pierwotnym
nadciSnieniem tetniczym u dzieci”

Mimo, ze nadcisnienie tetnicze dotyczy od 2 do 4% populacji dzieci
i mtodziezy, co oznacza kilkakrotnie nizszg chorobowo$¢ niz u dorostych, problem
ten ze wzgledu na obserwowang w ostatnich latach narastajgcg zapadalnosc,
specyficzny patomechanizm i potencjalne nastepstwa jest przedmiotem
intensywnych badan. Charakterystyczne dla wieku rozwojowego jest czestsze
wystepowanie nadciSnienia wtérnego, czyli o mozliwej do zidentyfikowania
przyczynie, jednak wyniki prowadzonych, bgdz niedawno zakoriczonych badan
populacyjnych wskazujg na rosnacy udziat nadci$nienia pierwotnego, szczegolnie
u dzieci starszych i mtodziezy. Etiopatogeneza tego zjawiska nie jest jasna,
najczesciej postulowany jest jego zwigzek ze stylem zycia, w tym z epidemig
nadwagi i otytosci oraz z szeroko pojetymi determinantami genetycznymi.
W szczegolnosci, analizowany jest udziat nieprawidtowego rozmieszczenia tkanki
ttuszczowej, nadmiernej aktywnosci uktadu wspoétczulnego, specyficznych zaburzen
metabolicznych, naczyniowych, a nawet immunologicznych. W $wietle potencjalnego
wptywu pierwotnego nadcisnienia wieku rozwojowego na rozwdéj zmian narzgdowych
i wzrost ryzyka sercowo- naczyniowego W przysztoSci, poznanie jego
patomechanizmu ma istotne implikacje praktyczne.

Z powyzszych powoddéw 2z duzym zainteresowaniem zapoznatem sie
z przedstawiong mi do recenzji rozprawg doktorskg lek. Urszuli Kotakowskiej. Temat,
ktory podjeta Doktorantka, dotyczacy poszukiwania zwigzkéw salusyny beta
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym ma niewatpliwie charakter pionierski. Ten
stosunkowo niedawno odkryty biomarker, wraz z jego izoformg alfa byt bowiem
dotychczas gtownie badany pod katem zwigzku z patomechanizmem miazdzycy.
Autorka opierajac sie na wynikach badan doswiadczalnych, wskazujgcych na udziat
salusyn w centralnej regulacji cisnienia tetniczego poprzez ich wptyw na aktywnosé
uktadu wspoétczulnego oraz sekrecje hormonu antydiuretycznego, jak réwniez ich
bezposrednie oddziatywanie na uktad sercowo- naczyniowy, stworzyta spoéjng
i nowatorska hipoteze badawcza.

Praca ma typowy ukfad, obejmujacy wstep, cel, materiat i metody, wyniki

badan i ich omoéwienie, dyskusje, ostateczne wnioski, piSmiennictwo oraz
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streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Uzupetnieniem jest wykaz skrétéw, rycin
i tabel.

We wstepie Autorka przedstawita aktualny stan wiedzy dotyczacy salusyn,
w tym ich ogdélng charakterystyke i znaczenie fizjologiczne oraz omoéwita poglady na
temat udziatu tych peptydébw w patomechanizmie choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, w tym gtéwnie, co zrozumiate w kontekscie tematu rozprawy-
nadcisnienia tetniczego. Zachowujgc witasciwe proporcje, wykazata sie przy tym
dobrg znajomos$cig tematu oraz jasnym i precyzyjnym przedstawieniem powyzszych
zagadnien, réwniez w postaci graficznej i tabelarycznej, co stanowi wtasciwe
wprowadzenie do dalszych czesci rozprawy.

Cel pracy zostat sformutowany poprawnie, wielowatkowo i obejmowat ocene
surowiczych stezen salusyny beta u dzieci z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym
oraz potencjalnej zaleznosci tego biomarkera od okreslonych parametrow cisnienia
tetniczego, BMI oraz wybranych wyktadnikéw biochemicznych. Dodatkowym celem
szczegotowym byta analiza zwigzku salusyny beta z wybranymi wskaznikami
zagrozenia miazdzyca, w tym ADMA, SDMA, hs- CRP oraz wspétczynnikiem
TG/HDL.

Badaniami objeto grupe 58 pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym,
w tym 15 dziewczynek i 43 chtopcow. Grupe kontrolng, nazwang przez Autorke
referencyjng, stanowito 30 dzieci poréwnywalnych wiekowo, z tzw. nadci$nieniem
,biatego fartucha”.

Autorka doktadnie i starannie opisata zastosowane metody badawcze, w tym
kryteria wigczenia i wytaczenia, pomiar ci$nienia tetniczego, antropometrie oraz
metodyke laboratoryjng, w tym réwniez analityke oznaczania ocenianego
biomarkera. Przedstawita réwniez szeroki opis i uzasadnienie uzytych metod
statystycznych.

W kolejnej czesSci rozprawy zostaty umieszczone wyniki badan,
zaprezentowane w formie opisowej, graficznej i tabelaryczne;j.

Rozprawa zawiera interesujgca dyskusje z omoéwieniem potencjalnych
korzysci klinicznych z uzyskanych wynikéw. Ze wzgledu na pionierski charakter
pracy Autorce niewatpliwie trudno byto poréwnaé¢ wtasne wyniki badan z dostepnymi
danymi z piSmiennictwa. Dato to jednak impuls do samodzielnego formutowania
opinii i hipotez. Warto tez podkresli¢ krytyczny stosunek Autorki do uzyskanych
wynikow i uczciwe przedstawienie ograniczen metodologicznych.

Podsumowaniem pracy sg 3 wnioski.



Na uwage zastuguje wiasciwie dobrane pismiennictwo, obejmujace 96,
wytgcznie anglojezycznych pozycji, opublikowanych w zdecydowanej wiekszosci
w ostatnich latach. Swiadczy to o aktualnosci zagadnien bedacych przedmiotem
rozprawy.

Mimo, ze w ogdlnej ocenie praca napisana zostata bardzo poprawnie, zawiera
jednak pewng liczbe uchybien czy budzacych watpliwosci fragmentéw, ktore w mojej
opinii wymagajg poprawy bgadz wyjasnienia.

1. W opisie kryteriow wtaczenia do grupy badanej brakuje okreslenia ,i /lub
rozkurczowego” dla $rednich wartosci ciSnienia w odniesieniu do definicji
nadcisnienia tetniczego, co z pewnoscia jest przeoczeniem, gdyz w dalszej czesci
pracy btad ten juz nie wystepuje.

2. Zawarta w czesci metodologicznej informacja na temat przeprowadzenia w
badanej grupie oznaczen w surowicy stezen réwniez salusyny alfa jak i opis
zwigzane] z tym metodyki analitycznej sg niezrozumiate w kontekscie tematu
i sformutowanych celéw pracy.

3. Uzycie terminu ,grupa referencyjna” w stosunku do badanych dzieci
z nadcisnieniem ,biatego fartucha” wydaje sie: by¢é niewtasciwe. Wartosci
referencyjne oznaczajg bowiem jaki$ standard czy norme, ktérych przeciez ta grupa
nie reprezentuje. Proponowatbym jednak nazwac jg bardziej typowo i ogodlnie czyli
grupg kontrolna.

4. W mojej opinii wskazane bytoby wyjasnienie powodéw zastosowania
specyficznej metody statystycznej tzn. modelu regresji kwantylowej dla zbadania
zaleznosci pomiedzy salusyng beta a wybranymi markerami miazdzycy, jak rowniez
zasad interpretacji uzyskiwanych w ten sposéb wynikéw.

5. Rozdziat dotyczacy wynikéw, niepotrzebnie rozpoczyna sie opisem grupy
badanej, co jest powtorzeniem z rozdziatu poprzedniego. Zawarte sg w nim réwniez
elementy dyskusji, ktére powinny znalez¢ sie z kolei w rozdziale nastepnym. Rycine
2 i odnoszacy sie do niej opis proponowatbym umiesci¢ bezposrednio po omdwieniu
wynikow umieszczonych w Tabeli 2. Nie bardzo zrozumiate jest przedstawienie
zaleznosci pomiedzy salusyng beta oraz wskaznikiem aterogennos$ci TG/HDL poza
podrozdziatem dedykowanym zwigzkom tego biomarkera z innymi ocenianymi
wskaznikami miazdzycy, a w szczegolnosci sugestia jakoby uzyskanie istotnej
korelacji miedzy nimi byto wstepem do dalszych badan nad tym zagadnieniem.
O etapowosci badania Autorka wspomina réwniez przy okazji omawiania wynikéw

analizy modelu regresji kwantylowej. Sprawia to wrazenie jak gdyby cele pracy
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rodzity sie w trakcie jej realizacji. Takie rozwazania, o ile konieczne powinny byé
umieszczone w czgsci metodologicznej. Pewnej poprawy wymaga tez miejscami styl
opisu wynikow, przyktadowo niewtasciwe jest uzywanie okreslen typu ,w Tabeli
widzimy”, ponadto nie zawsze wyjasniana jest istota wykazanych réznic
statystycznych- nie wystarczy ogélne stwierdzenie, ze ,réznica istnieje”.

6. Mimo, ze dyskusja jest interesujaca i merytoryczna Autorka nie unikneta
niepotrzebnych opisow metodologii badan innych autoréw, zamiast cytowac
konkretne wnioski z nich ptyngce. Z pewno$cig usprawiedliwieniem moze by¢
pionierski charakter pracy i jak juz wspomniano trudno$ci z bezposrednim
poréwnaniem wynikow badan wiasnych z innymi autorami.

7. Wniosek drugi, w Swietle przeprowadzonych analiz uwazam za nie w petni
uzasadniony. Dotyczy to stwierdzenia, ze stezenie salusyny beta jest wyzsze
u pacjentow z otytoscig. Z kolei we wniosku pierwszym, niezrozumiate jest
odniesienie do salusyny alfa, ktéra jak rozumiem nie byta przedmiotem
prowadzonych badan.

8. Ogodlna uwaga odnosi sie do potrzeby konsekwentnego, zgodnego
z regutami stosowania skrétéw, w tym unikania powtérzen ich wyjasnien, wtasciwego
stosowania nawiaséw itp. W tekscie znajduje sie réwniez pewna liczba btedéw
literowych, ktéra wymaga korekty.

Chciatbym podkresli¢, ze powyzsze uwagi majg w wiekszosci charakter
wytgcznie techniczny i nie umniejszajg merytorycznej warto$ci pracy, ktéra stanowi
oryginalny wktad do badan nad patomechanizmem pierwotnego nadci$nienia
tetniczego u dzieci.

Jak juz wielokrotnie podkreslatem praca jest nowatorska i $wiadczy o bardzo
dobrym przygotowaniu Autorki do pracy naukowe;.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze w petni spetnia ona wymogi stawiane
rozprawom doktorskim. Dlatego tez mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek

o dopuszczenie lek. Urszuli Kotakowskiej do dalszych etapéow przewodu

doktorskiego. %4%/\
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