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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Magdaleny Zakrzewskiej

pt. Stezenie adropiny i iryzyny w surowicy u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

i wspélistniejacg cukrzycy typu 2 lub przewlekla choroba nerek

Pierwotne nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i przewlekla choroba nerek to triada chordb,
ktore w XXI wieku stanowig istotny problem medyczny wielu krajéw $wiata. Kazda z tych
chordb jest nieuleczalna oraz niesie za soba ryzyko wystapienia obcigzajacych organizm
powiklan, co ogranicza jakos¢ zycia chorych, zwigksza ich chorobowo$é, czestokroé prowadzi
do przedwczesnego inwalidztwa i skraca oczekiwany czas zycia. Dzieje si¢ tak mimo
ogromnego postepu wiedzy dotyczacej patogenezy tych schorzen i metod terapii. Obserwacje
kliniczne wskazujg, ze nadcisnienie, cukrzyca i przewlekla choroba nerek czesto ze soba
wspOtwystepujg a ich najczestszym powiklaniem s choroby sercowo-naczyniowe. I mimo
wielu lat klinicznych obserwacji i badan, swiadomi jeste$my dzi$, ze nie wiemy jeszcze
wszystkiego, a wiedza nasza nie wystarcza do wdrozenia tak efektywnej jak oczekujemy
profilaktyki, wczesnej diagnostyki ani terapii. Dlatego tak wartosciowe sa nadal wszelkie
badania prowadzone w tym temacie.

Doktorantka zajela si¢ w swojej pracy tematem pierwotnego nadcisnienia tetniczego
i wspolttowarzyszacej mu cukrzycy typu 2 oraz przewleklej choroby nerek, w aspekcie
laczacych je nowych szlakoéw patogenetycznych ingerujacych w gospodarke energetyczna
ustroju. Bazujac na danych literaturowych wybrala Ona do analizy dwa hormony
polipeptydowe opisywane w literaturze jako biomarkery metabolizmu tkanki thiszczowej
i tkanki migsniowej: iryzyne oraz adroping. Zaplanowata badanie ich stezenia w surowicy os6b
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym oraz chorobami towarzyszacymi, tj. cukrzyca typu 2
i przewlekla choroba nerek. Z zatozenia to bardzo ciekawy temat badan rokujacy wysuniecie

wartosciowych wnioskow.



Praca ma ukiad typowy dla rozpraw doktorskich i liczy 103 strony. Zawiera spis tresci,
wykaz skrotow, wstep, zalozenia i cele pracy, opis materiatu i metodyki badan, wyniki badan
z tabelami i rycinami, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim
oraz pismiennictwo.

We wstegpie Autorka przedstawila najwazniejsze informacje dotyczace nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy typu 2 i przewleklej choroby nerek. Opisata m.in. ich definicje,
klasyfikacjg, kryteria rozpoznawania, podstawowe zasady diagnostyki i terapii. W dalszej
czgsci zawarla opis adropiny i iryzyny w aspekcie ich syntezy, funkcji oraz metabolizmu
w fizjologii, a takze szeroko omoéwila zmiany obserwowane w nadci$nieniu tetniczym,
cukrzycy typu 2 i przewleklej chorobie nerek.

Autorka sformutowata 3 cele pracy. Dwa ostatnie wymagaja doprecyzowania i korekty
edytorskiej (str. 24). Analizujac tekst pracy wnioskujg, ze celami pracy byly: ocena stezenia
iryzyny i adropiny w surowicy pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu do oséb
zdrowych, ocena steZenia (a nie korelacji) stezenia iryzyny i adropiny w surowicy w grupie
chorych z nadcisnieniem tgtniczym i wspotwystepujaca cukrzyca typu 2 lub przewlekla
choroba nerek, a takze ocena korelacji stgzenia iryzyny i adropiny w surowicy oraz wybranych
parametrow biochemicznych i parametréw oceniajacych funkcje serca (cisnienie tetnicze,
t¢tno, wybrane parametry badania ultrasonograficznego miesnia sercowego).

Badania przeprowadzono w grupie 219 o0séb, w tym u 198 chorych z pierwotnym
nadcisnieniem tgtniczym, wsréd ktérych 45% mialo wspolistniejaca cukrzyce a 14%
przewlekla chorobg nerek. Grupe kontrolng stanowito 21 zdrowych ochotnikéw. Zwraca uwage
mata liczebnos¢ grupy kontrolnej oraz podgrupy os6b z przewlekla chorobg nerek. O matej
liczebnosci tych grup wspomina sama Autorka w opisie metodyki badania, uznajac ten fakt za
jego ograniczenie. W aspekcie powyzej wspomnianej niewielkiej liczebnosci grupy, duzego
rozrzutu warto$ci szacowanej filtracji kigbuszkowej od 8.2 do 151.3 ml/min/1.73m? (vide tabela
6, str. 39) i braku ustalonej pierwotnej przyczyny uszkodzenia nerek zaréwno analiza wynikéw
uzyskanych w grupie chorych z przewlekla choroba nerek, jak i wnioskowanie moga byé
problematyczne.

Z obowiazku recenzenta przedstawiam ponizej uwagi, ktére nasungly si¢ podczas
czytania pracy:

Opis kryteriow rozpoznania nadcisnienie tetniczego jest ogélny i nie precyzuje podstaw
rozpoznania nadcisnienia pierwotnego, co nalezatoby uzupetnié¢ przy planowanej publikacji
badania. Brakuje danych dotyczacych czasu trwania nadci$nienia tetniczego, cukrzycy

1 przewleklej choroby nerek.



Zacytowane wzory MDRD i CKD-EPI to skrocone wzory na szacowang filtracje
kigbuszkowa a nie klirens kreatyniny. Oba wzory s napisane niezrozumiale np. wzér MDRD
ma, wprowadzajacy w blad, linijny zapis nie uwzgledniajacy poteg o wykladniku ujemnym
(str.29).

W aspekcie ingerencji iryzyny i adropiny w homeostaze metaboliczng (weglowodanowa
i lipidowa) organizmu korzystne byloby poréwnanie grupy badanej i grupy kontrolnej
w zakresie wskaznika masy ciala (BMI), rozkladu pici i wynikéw podstawowych badan
laboratoryjnych, w tym stezenia w surowicy kwasu moczowego, glukozy, lipidogramu.

Metodyka pracy moglaby by¢ opisana w sposob bardziej zwarty i zawieraé
wypunktowane: kryteria wiaczenia i wykluczenia, pobranie materialu do badan, wykonanie
UKG, wykonanie pomiar6w antropometrycznych, zebranie wywiadu rodzinnego, analiza
dokumentacji medycznej (w tym choréb wspétlistniejacych i lekéw) itp.

W charakterystyce grupy kontrolnej opis wynikow stezenia kreatyniny w surowicy
w tekscie r6zni si¢ od tego, ktory znajduje si¢ w tabeli nr 1 (str. 35).

W rozdziale 2 ,,Charakterystyka grupy badanej” napisano, ze ,,nie obserwowano wéréd
przedstawionych wynikéw istotnych odchylen od normy” (str. 37-38). Tymczasem
w cytowanej tabeli stgzenie hemoglobiny waha sie od 9.7 do 17.5g/dl, minimalna liczba
erytrocytow wynosi 2.3min/ul, ptytek — 116 tys/ul (zle jednostki!), stezenie sodu w surowicy
128mmol/l, stg¢zenie potasu w surowicy 3.3mmol/l, za§ maksymalne wartosci glikemii to
196mg/dl, AlAt 128IU/l, MCV 105 fl, a hematokrytu 101%. Dyskusyjne jest takze jakie
choroby wspélistniejace spowodowaly tak skrajne wyniki badan i czy miaty one wplyw na
analizowane parametry (st¢zenie iryzyny i adropiny).

Ujednolicenia w tytule i w tresci pracy wymaga material biologiczny w ktérym
oznaczano stezenie iryzyny: w surowicy lub w osoczu.

Zgoda Komisji Bioetycznej znajduje si¢ przypadkowo w podrozdziale ,,Opracowanie
statystyczne wynikow badan”.

Godna docenienia jest duza liczba przeprowadzonych analiz statystycznych. Jednakze
ich interpretacja bylaby znacznie latwiejsza gdyby dotaczy¢ podrozdzial ,,Podsumowanie
wynikow”, wymieniajgc w nim w punktach wykazane zwigzki znamienne statystycznie.
Alternatywnie takie podsumowanie mogloby mie¢ forme tabelaryczna.

Uzyskane wyniki badan sa opisane w tekscie niejednolicie jako mediana (§rodkowa
warto$C) lub srednia. Analize utatwiloby zaznaczenie w tabelach jaki rozklad ma dany parametr
(tj. czy rozklad jest normalny). W literaturze czgsciej stosuje si¢ stowo ,mediana” zamiast

Srodkowa wartos$é”.



Rozdzial ,,Wyniki badan” zawiera liczne podrozdziaty i 51 rycin. Moim zdaniem ich
opis jest mato czytelny. Np. cytuje tytul podrozdziatu 3.8.: ,Stezenie adropiny w surowicy
u pacjentéw nalezacych do grupy badanej z przewlekla chorobg nerek a grupa kontrola”
(str.47). Stad tez tytuly podrozdziatéw 3.3 1 3.3.1 (str. 42) oraz 4.3 i 4.3.1 (str.60) sa wlasciwie
identyczne. Proponowatabym w przyszlych publikacjach z tego tematu zastosowaé prosty
schemat opisu grup: grupa kontrolna, grupa chorych z nadcisnieniem tetniczym, grupa chorych
z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzycg typu 2, grupa chorych z nadcisnieniem tetniczym
i przewlekly chorobg nerek. Analizg danych ulatwitaby zbiorcza lista tabel i rycin dolaczona
do pracy.

W rozdziale 3.2 pomytkowo napisano w tekécie, ze minimalna warto$é stezenia
adropiny byla nizsza w grupie kontrolnej niz w grupie badanej, czemu przecza wyniki liczbowe
irycina 1 (str. 41).

W wynikach pojawia si¢ analiza wybranych parametréw badania ultrasonograficznego
serca. co nie jest uwzglednione w metodyce badania. W podrozdziale 3.11 (str. 56) opisywana
jest korelacja stezenia adropiny z nieprecyzyjnie okreslonym ,wymiarem lewej komory
serca”.

Podsumowujgc uzyskane przez Doktorantke wyniki, s one bardzo ciekawe. Autorka
wykazala bowiem znamiennie nizsze steZenie iryzyny w surowicy w grupie chorych
z nadcisnieniem t¢tniczym w poréwnaniu do 0séb zdrowych z grupy kontrolnej.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 mieli znamiennie nizsze stezenie
adropiny i iryzyny w surowicy niz chorzy bez cukrzycy i osoby z grupy kontrolnej. Chorzy
z przewlekla choroba nerek (PChN) nie roznili sig stezeniem adropiny od chorych bez PChN
ani od os6b z grupy kontrolnej, ale mieli znamiennie nizsze stezenie iryzyny w surowicy
w stosunku do w/w grup.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym i choroba wieficows oraz grupa os6b po zawale
sercowego miala znamiennie nizsze zaréwno stezenie adropiny, jak i iryzyny w surowicy
w poréwnaniu do 0séb z nadcisnieniem tg¢tniczym bez w/w obciazen.

Autorka stwierdzita w calej badanej grupie osob z nadciénieniem tetniczym korelacje
stezenia adropiny i iryzyny w surowicy ze stgzeniem kreatyniny w surowicy (korelacja
ujemna), eGFR (korelacja dodatnia), nie stwierdzita natomiast takich zaleznosci w podgrupach
chorych z wywiadem cukrzycy typu 2 ani PChN.

Znamienny zwiazek st¢zenia adropiny i iryzyny ze stezeniem hemoglobiny (korelacja

dodatnia), oraz cholesterolu catkowitego w surowicy (korelacja dodatnia) stwierdzany w catej



grupie 0s6b z nadcisnieniem tg¢tniczym nie wystepowal w podgrupie chorych z nadcisnieniem
i cukrzycg typu 2.

W grupie osob z nadcisnieniem tgtniczym stezenie adropiny korelowalo dodatnio
z wartodcig cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi oraz frakcja wyrzutows lewej
komory serca, za$ ujemnie z ,,wymiarem lewej komory serca” (prawdopodobnie chodzi
0 wymiar jej tylnej sciany).

Autorka stwierdzita w grupie os6b z nadcisnieniem tetniczym ujemng korelacje stezenia
iryzyny w surowicy z czgstoscig akcji serca, a u 0sob ze wspotwystepujaca cukrzyca typu 2 -
dodatnig korelacj¢ ze skurczowym cisnieniem t¢tniczym oraz frakcja wyrzutowa lewej komory
serca.

Whioski w swojej tresci nie do korica odpowiadaja postawionym celom i uzyskanym

wynikom. Trudno np. na podstawie wynikéw spekulowa¢ na temat przyczyny obserwowanych
zaburzen; przykladowo trudno wnioskowa¢ o zwigzku insulinoopornosci z niskim stezeniem
iryzyny w surowicy (vide wniosek 3, str. 88). Proponowatabym ograniczyé sie do odpowiedzi
na cele pracy, przykladowo:
W grupie chorych z nadcisnieniem tgtniczym stwierdza si¢ znamiennie nizsze stezenie iryzyny
W surowicy niz u os6b zdrowych. Chorzy z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu 2, choroba
wieficowg oraz po zawale sercowego maja znamiennie nizsze stezenie w surowicy zaréwno
adropiny, jak i iryzyny w poréwnaniu do 0sob z nadci$nieniem tetniczym bez wyzej
wymienionych choréb towarzyszacych. W grupie 0sob z nadci$nieniem tetniczym stezenie
adropiny i iryzyny w surowicy koreluje ujemnie ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy a dodatnio
z filtracjg kigbuszkowa (eGFR) i stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy, tymczasem
samo stgzenie adropiny w surowicy koreluje dodatnio z wartoscia cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi oraz frakcjg wyrzutowa lewej komory serca. itd.

W dyskusji Doktorantka odniosta wyniki swoich badan do danych literaturowych,
wykazujgc czgsciows ich zbieznos¢ z obserwacjami innych autoréw. W rozdziale tym starata
si¢ rowniez wyakcentowac aspekt przyczynowy obserwowanych zmian, podkreslajac role
metaboliczng tkanki thuszczowe;j i tkanki migsniowe;.

Wartosciowe jest dostrzezenie przez Autorke ograniczen pracy. Trafnie zaznacza Ona,
ze celowe byloby prowadzenie dalszych badan w tym temacie, jednakze w wiekszych
1 jednorodnych grupach badanych.

Pismiennictwo liczy 92 pozycje, z ktorych niemal wszystkie s3 publikacjami
aktualnymi, opublikowanymi w ostatniej dekadzie. W pozycji 78, 79 pi$miennictwa brak roku
wydania.



Streszczenie mogloby by¢ krotsze i bardziej zwigzte w tre$ci oraz powinno zawieraé

zmodyfikowane cele i wnioski pracy.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej ocenianej rozprawy na stopien
doktora nauk medycznych, ktéra wnosi wartoSciowe elementy poznawcze w zakresie
patofizjologii nadcisnienia tgtniczego, cukrzycy typu 2, przewleklej choroby nerek i choroby
wiencowej. Wskazuje bowiem na wspdlne szlaki najwazniejszych przewleklych choréb
cywilizacyjnych, u podstawy ktorych lezy wplyw na gospodarke energetyczna ustroju.
Szerokie spektrum przeprowadzonej analizy statystycznej skutkujgce mnogoscig uzyskanych
wynikow nie ulatwilo pracy Doktorantce i z tego wlasnie mogg wynikaé moje uwagi. Moim
zdaniem praca wymaga jedynie selekcji danych i ich uporzadkowania przed planowang
publikacja, celem zwigkszenia jej wartosci. Przygotowujac prace do druku nalezy rowniez
dokona¢ korekty edytorskiej (bledy literowe).

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca stanowi oryginalne i wartosciowe
dokonanie Doktorantki. Swiadczy o Jej samodzielnosci, wiedzy w temacie nadcignienia
tetniczego, cukrzycy typu 2 i przewleklej choroby nerek oraz opanowaniu warsztatu
naukowego. Uzyskane wyniki sa zbiezne z danymi literaturowymi i potwierdzaja
wystgpowanie w przypadku wymienionych choréb zmian st¢zenia w surowicy adropiny
iiryzyny - zwigzkéw wiaczonych w homeostazg energetyczng organizmu, sugerujac wspolne
szlaki patofizjologiczne. Wyniki sg bardzo obiecujace i wskazuja na celowo$é¢ prowadzenia
dalszych badan.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreélone 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
(tj. Dz. U.z 2017 r., poz. 1789).

Oceniajgc pracg jak najbardziej pozytywnie, wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. Magdaleny
Zakrzewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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