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RECENZJA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. tukasza Zukowskiego
pt. ,Rola polimorfizmu promotora genu syntazy aldosteronu w patogenezie

nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z guzami nadnerczy.”

Nadcisnienie tetnicze jest waznym problemem medycznym na catym $wiecie, gdyz
jego powiktania stanowig istotng przyczyne zgondéw. Coraz czesciej stwierdzane sg
przypadkowo guzy nadnerczy i potencjalnie mogg one by¢ takze przyczyng nadcisnienia. W
etiopatogenezie nadcisnienia tetniczego i chordéb ukfadu krgzenia istotng role odgrywa
aldosteron, badania podifoza genetycznego hiperaldosteronizmu wpisujg sie w aktualne
trendy badan i z tego wzgledu sg interesujgce i wartosciowe. Dlatego wybér takiego tematu
badan Doktoranta uwazam za trafny z poznawczego i praktycznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa liczy fgcznie 76 numerowanych stron i posiada
typowy uktad dla pracy doktorskiej. Zostata podzielona na nastepujgce rozdziaty: wstep, cel
badania, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski oraz pismiennictwo. Tekst pracy
poprzedzony jest spisem tresci i wykazem najczesciej uzywanych skrotow. Ta cze$é nie
powinna by¢ traktowana jako formalny rozdziat z numeracjg. Na kohcu znajdujg sie spis
tabel i rycin oraz streszczenia. Praca jest ilustrowana przez 21 tabel i 10 rycin. W wykazie
skrétow sg btedy dotyczagce opisu skrétéw GRA i ODD.

We Wstepie liczacym 24 strony Doktorant omawia nadcisnienie tetnicze i guzy
nadnerczy, szczegotowo opisujgc uktad renina-angiotensyna-aldosteron, potencjalne
czynniki genetyczne w nadcisnieniu, polimorfizm genu promotora syntazy aldosteronu
bedacy zasadniczym tematem jego badan. Znajdujgce sie tutaj tabele sg niewtasciwie
opisane, ich tytuty powinny by¢ nad, a nie pod tabelami. Ten sam bfgd powtarza sie w catej
pracy. Tres¢ tego rozdzialu wskazuje na dobre przygotowanie teoretyczne i znajomoscé

tematu badan.
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Jako Cele pracy Autor wyznaczyt sobie:

1. Ocene czestosci wystepowania alleli i genotypow rejonu -344 promotora CYP11B2 u
pacjentdw z rozpoznanym przypadkowym guzem nadnercza w poréwnaniu do

pacjentow z nadcisnieniem bez przypadkowego guza nadnercza.

2. Ocene wptywu genotypéw rejonu -344 promotora CYP11B2 na oznaczenia stezenia
aldosteronu w osoczu, aktywnosci reninowej osocza, wskaznika aldosteronowo-
reninowego w tescie pionizacji oraz stezenia aldosteronu po obcigzeniu solg

fizjologiczna.

3. Ocene czestosci alleli i genotypdw rejonu -344 promotora CYP11B2 u pacjentéw z

pierwotnym aldosteronizmem.

4. Ocene zaleznosci miedzy wystepowaniem poszczegoinych genotypéw rejonu -344

CYP11B2 a skuteczno$cig leczenia hipotensyjnego.

Cele s3g jednoznacznie sformutowane, interesujgce z praktycznego i naukowego
punktu widzenia. W opisie celdw sugeruje zastgpienie skrotow (NT, PGN, WSK, PA) petnymi
stowami.

Rozdziat Materiat i metody przedstawia grupe badang i zastosowane metody
laboratoryjne. Ostatecznie poddano analizie 150 pacjentéw, w tym 106 z nadcisnieniem i
PGN, 44 bez PGN. Grupe kontrolng stanowito 61 zdrowych ochotnikéw. Nastepnie opisano
protokdt badania, testy hormonalne (aldosteron, aktywno$¢ reninowa osocza) i badania
molekularne. W ostatniej czesci rozdziatlu omoéwiono zasady opracowania statystycznego.

Wyniki przedstawiono na 10 stronach, obrazuje je 8 tabel i 6 rycin. Wykazano m.in.
czestsze wystepowanie allela C u pacjentéw z guzem nadnercza, lecz nie z nadcisnieniem
tetniczym, czestsze wystepowanie genotypu TT u pacjentéw z guzem. Niejasne jest dla mnie
czy czestsze jest wystepowanie PGN u pacjentéw z genotypem TT czy CC (strona 47),
ponadto w tym miejscu wartosci istotnoéci statystycznej réznig sie miedzy tabelg 15 a jej
opisem w tekscie. Analiza wynikobw badan hormonalnych (Ryciny 6-9) pokazuje zaleznie od
wystepowania genotypu statystycznie istotne roznice: ARO po pionizacji, stezen aldosteronu
po pionizacji, WSK po pionizacji, stezen aldosteronu w tescie z solg, ale brakuje stowne;j
interpretacji tych rycin. Podobnie na stronie 53 znajduje sie 5 tabel opisujgcych zwigzek
miedzy genotypami a iloscig przyjmowanych lekow hipotensyjnych, bytyby one bardziej
zrozumiate gdyby byty wzbogacone o opis stowny. Statystycznie istotna jest jedynie réznica
w liczbie lekéw hipotensyjnych miedzy pacjentami z genotypami CC i TT. Ta czes$¢ pracy
sprawia wrazenie, jakby ,zaginat’ tekst opisujgcy ryciny i tabele. Brakuje odnosnikow do

tabel i rycin w opisie wynikéw. U 16 pacjentdw rozpoznano pierwotny aldosteronizm, w tym



13 z guzem i 3 bez guza. Wsréd pacjentow z pierwotnym aldosteronizmem 9 miato genotyp
TC, 6 genotyp TT i jeden miat genotyp CC.

W liczacej 7 stron Dyskusji Doktorant analizuje wyniki swoich badan i konfrontuje je
z danymi z pismiennictwa. Dyskusja jest dojrzata, a Autor korzysta w niej w sposéb wtasciwy
z danych z pismiennictwa, umiejetnie postuguje sie argumentami przemawiajgcymi za wagg
swoich obserwaciji, ale takze prezentuje przeciwne dane. Wyraznie zaznacza nowatorskie
aspekty swoich badan. Sposob omoéwienia wynikow Swiadczy o dobrym przygotowaniu
Doktoranta do pracy naukowej.

Wyniki badan zostaty podsumowane w czterech wnioskach. Mam pewne
zastrzezenia do tresci pierwszego wniosku ,U pacjentéw z genotypem CC nadci$nienie
tetnicze ma fagodniejszy charakter niezaleznie od fenotypu choroby”. W wynikach nie ma
pomiaréw cisnienia tetniczego, a jedynie posrednio mozna oceni¢ jego charakter i
skutecznos$¢ terapii przez analize liczby lekow hipotensyjnych, wiec ten wiosek nalezatoby
inaczej sformutowaé. Pozostate wnioski majg istotne znaczenie naukowe a potencjalnie
praktyczne, o ile zostang potwierdzone na wigkszych grupach badanych i w innych
populacjach. Odpowiadajg one na zatozone cele.

Pi$miennictwo obejmujgce 153 pozycje, gtdéwnie anglojezycznych z ostatnich lat jest
uszeregowane chronologicznie. Zostato ono poprawnie dobrane i umiejetnie wykorzystane w
tekscie pracy. Btednie cytowana jest pozycja nr 125 na str. 58.

W caltej pracy korekty wymagajg btedy literowe (kotokonazol, tréjfoforan, nadmierneo,
tiamteren, werpamil, subsacharyjski...), zapis stow w j. angielskim (str. 9,28) i greckich liter
(str. 21,34).

W podsumowaniu, moje uwagi krytyczne dotyczg strony redakcyjnej pracy i nie
umniejszajg merytorycznej wartosci rozprawy, powinny zosta¢é uwzglednione przy
przygotowaniu publikacji. Nie zgtaszam zastrzezen merytorycznych ani formalnych do tekstu
rozprawy, praca jest napisana poprawnie stylistycznie i edytorsko, btedy literowe sg
nieliczne.

Stwierdzam, Zze przedstawiona mi do oceny dysertacja stanowi samodzielne
rozwigzanie przez Autora problemu naukowego, ma istotne znaczenie praktyczne oraz
stanowi wazny wkfad w poznanie podfoza genetycznego aldosteronizmu i guzow nadnerczy.
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etapow przewodu doktorskiego.



