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Kompozycja pracy
Przedstawiona do recenzji praca liczy 125 stron i zawiera oryginalne badania Autorki.
Uktad pracy jest zblizony do klasycznego i skiada sig ona z nastepujacych czesci:
) Strona tytutowa (str. 1).
. Podzigkowanie (str. 3).
o Spis tresci pracy (str. 5 - 6).
o Wykaz skrotow (str. 7 - 10).
. Wprowadzenie (str. 11 - 27).
. Ogdine i szczegdtowe cele pracy oraz hipotezy badawcze (str. 28 - 29).
o Grupy badane (str. 30 - 32).
. Metodyka (str. 33 - 44).
. Wyniki (str. 45- 75).
. Dyskusja (str. 76 — 100).
. Whioski — Autorka podsumowata swoje badania w 6 wnioskach (str. 101- 102).
o Ograniczenia pracy (str. 103 - 105),
. Pigmiennictwo (str. 106 - 112).
o Streszczenie w jezyku polskim (str. 113 - 117).
@ Streszczenie w jezyku angielskim (str. 118 - 121).

. Spis tabel ze spisem rycin (str. 122 - 125).

Ogolne wrazenie
Dysertacie czyta sig z trudnoscia. Jest napisana nieréwno, chwilami wzbudza duze

zainteresowanie, chwilami za$ wydaje sie po prostu ,przegadana” i przyttacza wieloscig informacii, ktore



nastepnie nie sq w pracy wykorzystane. W odroznieniu od fragmentéw po$wigconych fizjologii ukfadu
peptydow natriuretycznych i ich roli w niewydolnosci serca, ktore sg napisane poprawnie, ale wigkszosci
kardiologow dobrze znane, akapity po$wiecone badaniom genetycznym polimorfizméw gendw
zwigzanych z peptydami natriuretycznymi wzbudzajg duza uwage czytelnika. Ma to nie tylko zwigzek ze
stosunkowo rzadko w kardiologii klinicznej poruszang tam tematyka, ale wynika takze z gwaltownie
docenianej i rosnacej roli peptydow natriuretycznych w patofizjologii niewydolnosci serca, a takze w
otytosci i cukrzycy bez konsekwencji w postaci niewydolnosci serca. Te, skadinad trudne fragmenty,
czytatem dwukrotnie, kazdorazowo z duzym zaciekawieniem i — musze to uczciwie przyznac — uznaniem
dla Doktorantki, ze zaangazowata si¢ z tak zlozong tematyke.

Praca napisana jest poprawng polszczyzna, cho¢ czasami trafiajg sie fragmenty z niezgrabng
konstrukcjg zdan, kolokwializmami, dostrzegtem takze pewne braki interpunkcyjne.

We wprowadzeniu do rozprawy Autorka w 5 podrozdziatach przedstawia podstawowe informacje
na temat niewydolno$ci serca, zespotu metabolicznego, fizjologii i patofizjologii systemu peptydow
natriuretycznych w niewydolnosci serca i otylosci, koficzac danymi na temat polimorfizméw gendw
zwigzanych z peptydami natriuretycznymi i ich receptorami. Ten fragment napisany jest bardzo
poprawnie, z pewnym polotem, przez tekst przebija gteboka znajomos¢ tematu.

Autorka przyjeta za swoje zasadnicze cele zbadanie zwigzku polimorfizméw 3 rdznych biatek
(jednego prekursora peptydow natriuretycznych i 2 receptoréw dla peptydéw natriuretycznych) u chorych
z niewydolnoscig serca, dodatkowo obcigzonych zespotem metabolicznym. W dalszej czesci
wymienione zostaje 6 celow szczegblowych i 4 hipotezy badawcze. Zarysowanie celow jest bardzo
ambitne, niektore z nich wykraczajg nawet poza zakres badan zarysowany w tytule pracy.

Rozdziat poswiecony zdefiniowaniu badanej grupy zawiera klarowne kryteria, w 3
podrozdziatach Doktorantka przedstawia szczegotowo charakterystyke wylonionej kohorty oraz kryteria
jej podzialu na podgrupy.

Opis metod badawczych i obserwacji klinicznej skiadaja to kolejny rozdzial. Jest on bardzo
szczegOlowy, przegadany i odnosi sie wrazenie nadmiarowosci umieszczonych tam informacji. W
stosunku do tej zbyt rozbudowanej czesci tyczacej kliniki, badaniom biochemicznym i
antropometrycznym, bardzo pozytywnie wyroznia sie cze$¢ opisujaca badania genetyczne. Jest ona
napisana precyzyjnie i szczeglowo. Tutaj stanowi to zalete, jest to przeciez zasadnicza czg$¢ badan.
W rozdziale tym omowiono takze stosowane w pracy analizy statystyczne z uwzglednieniem sposobu
analizy genetycznej. Dane dostarczone tutaj sg jednak mato szczegélowe. Odnosi sig wrazenie, jakby
Doktorantka nie do korica zdawata sobie sprawe, ktore informacije sg kluczowe, a ktére stanowig jedynie
dodatek.

Najwiekszym rozdziatem pracy jest fragment podwiecony wynikom. Autorka przedstawia wyniki
swoich badan w 5 podrozdziatach, gromadzac je w 16 tabelach i 15 rycinach. Ten rozdzial czyta si¢ z
trudnoscia, tabele sq malo czytelne, a ich architektura nie utatwia zrozumienia zawartosci. Podobnie

wykresy, daleko im do przejrzystosci. Potrzeba sporo czasu i niemalo wysitku aby zrozumiec istote

przekazu.



W rozdziale poswieconym dyskusji Autorka konfrontuje uzyskane wyniki z danymi
literaturowymi. Przedstawia dane zgodne wynikami wiasnych badan oraz dane pozostajace z nimi w
sprzecznoéci. Doktorantka stara sie wskaza¢ potencjaine powody niezgodnosci wlasnych danych z
literatura. Rozdziat ten czyta sie przyjemnie, przebija przez niego dobre oczytanie problemu przez

Doktorantke.

Tematyka badan

W tytule pracy Autorka deklaruje, ze przedmiotem jej zainteresowania jest ,Ocena zwigzku
pomiedzy stezeniem NT-proBNP w surowicy a polimorfizmami genow dla prekursora NT-proBNP i jego
receptorow u chorych z przewlekia niewydolnoscig serca”. W zadaniu tym ,jego’ odnosi sie albo do
prekursora, albo do NT-proBNP, co w obu przypadkach nie jest prawda. Ta niezgrabnos¢ gramatyczna
jest unaocznieniem wspomnianych wezesniej usterek jezykowych.

Pomijajac ten w sumie drobny defekt, obrana przez Doktorantke tematyka jest bardzo ciekawa i
doskonale wpisuje sie w najbardziej aktualny nurt dociekan patofizjologicznych i klinicznych dotyczacy
uwarunkowan i roli peptydow natriuretycznych w genezie niewydolnosci serca. W miarg lektury narasta
uznanie dla rozleglosci przeprowadzonych przez Doktorantke analiz, cho¢ nie wszystkie bardzo ambitnie

zarysowane zadania udato sie w pracy z powodzeniem zrealizowac.

Zatozenia i cele pracy

Praca ma charakter w czeéci przekrojowy, wzbogacona jest dodatkowo o 2-letnig obserwacje
Kliniczna, Zatozenia i cele pracy sg sformutowane w Klarowny sposob, cho¢ po przeczytaniu celu 3
powstaje pytanie, czy liczba chorych zgromadzona i obserwowana przez Doktorantke oraz liczba zdarzen

stanowiacych punkty koricowe w obserwacji 24 miesieczne] da sie w obrebie pracy zrealizowac?.

Grupa badana

Dla uzyskania badanej kohorty, w pracy zastosowano kryteria wiaczenia i kryteria wykluczajace.
Sq one klarownie sformutowane i nie wzbudzaja watpliwosci. W oparciu o nie wyloniono ostateczng
grupe badang liczacq 88 pacjentow. Zostata ona w dalszej czesci podzielona na podgrupy wzgledem
BMI. W pracy poréwnano podgrupy z wartoscia BMI < 27 kg/m2 i = 27 kgim2, a ostateczna liczebnosc
tych podgrup wynosi odpowiednio 35 i 55 chorych. Jest ona jest zbyt mafa dla peinego zrealizowania

wszystkich celéw pracy, co Autorka wskazuje w ograniczeniach.

Stosowane metody badawcze

Autorka szczegdlowo opisata pozyskiwane dane demograficzne, informacje podmiotowe
dotyczace wydolnosci fizycznej, dane o chorobowosci w rodzinie oraz o chorobach wspétistniejacych i
przebytych zabiegach pacjentow. Dane te uzupetnione sg o szczeg6towe informacje o leczeniu.

W dalszej kolejnosci Doktorantka omawia gromadzone badania biochemiczne, dane

echokardiograficzne, pomiary antropometryczne pozyskiwane droga klasycznych pomiarow oraz



badania z wykorzystaniem techniki bioimpedancyjnej. Metody te nie budzg watpliwosci, sg zgodne z
rekomendacjami  Towarzystw Naukowych z wyjatkiem badania bioimpedancyjnego, ktorego
zastosowanie wigze sie z pewnymi ograniczeniami i putapkami. Czesci z nich jest Autorka $wiadoma
omawiajac je w koricowej czesci swoje pracy.

W koncu, Autorka przedstawia w sposéb bardzo szczegotowy zakres i sposob przeprowadzenia
analiz genetycznych. Trudno mi wypowiada¢ sig autorytatywnie na temat poprawnosci badan
genetycznych - nie jestem genetykiem. Sgq one opisane z duzg staranno$cig i opierajac sie na
poréwnaniach z innymi znanymi mi opracowaniami wydajg mi sie poprawne.

Moje watpliwosci zwiazane sg z uzyciem aparatu bicimpedancyjnego do segmentowego
pomiaru sktadu ciata. Uzyty aparat ma zgodnie z deklaracjg producenta 8 elektrod i moze stuzy¢ do
pomiardw segmentowych. Odlegto$¢ elektrod od siebie jest jednak na tyle niewielka, Ze jest to de facto
ukfad tetrapolarny z 4 parami sasiadujacych bezpo$rednio elektrod. Pomiar parametrow skfadu ciata w
obrebie tutowia nie jest tutaj bezposredni, ale jest wynikiem kalkulacji na podstawie kilku pomiarow
dokonywanych pomigdzy parami elektrod, prawa konczyna gormna - lewa konczyna gérna, prawa
konczyna dolna — lewa koriczyna dolna i odpowiednio pomiedzy parami koficzyn dolnych i gérnych. To
jest jedynie stabe przyblizenie rzeczywistych wartosci. Nie stawiam tego jako zarzut, ale pragne
uswiadomic¢ fakt ograniczen tej metody.

W rozdziale tym wskazano takze na sposdb prowadzenia 24-miesiecznej obserwacii klinicznej

oraz analizowane po zakonczeniu obserwacji 4 rozne punkty koncowe.

Opracowanie statystyczne

Podstawowa statystyka zastosowana w pracy nie budzi zastrzezen. Autorka wiasciwie testuje
charakter rozkladéw badanych zmiennych, opisuje badane grupy z wykorzystaniem wiasciwych miar
statystycznych. Dokonywane przez Autorke poréwnania grup sa zasadne, a testy uzyte w tych analizach
kazdorazowo poprawnie dobrane. Doktorantka bada takze relacje pomigdzy réznymi zmiennymi.
Wykorzystane tutaj techniki statystyczne nie budzg watpliwosci. Troche ubogo opisany jest sposob
budowania modelu wieloczynnikowego. Opis jest na tyle enigmatyczny, iz miatem klopot z ustaleniem, ile

parametroéw bylo uzyte do jego budowy.

Interpretacja wynikéw i wnioski

Pomimo kilku uchybien, o ktérych ponizej, praca ma aspekty godne pochwaty i podkreslenia. Jej
trwatg warto$cig jest analiza genetyczna z wykazaniem zwigzku wybranych polimorfizméw a stezeniem
NT-proBNP. Te badania Doktorantki sg bez watpienia frapujace i gdyby praca ograniczyta sig jedynie do
tego, zastugiwataby na uznanie. Autorka analizuje wystepowanie w wyréznionych grupach chorych 9
roznych genotypéw, po 3 dla kazdego z biatek zwigzanych z uktadem peptydow natriuretycznych.
Poréwnania pomigdzy grupami chorych nie pozwala stwierdzi¢ roznic w ich czgstosci. Nie jest jednak
wykluczone, iz jest to bardziej efekt matej liczby zbadanych pacjentow w poszczegoinych grupach, niz

fakt biologiczny. Takie domniemanie jest calkiem zasadne zwazywszy roznice procentowe



poszczegdinych genotypow.

Doktorantka zbadala takze czestos¢ wystepowania alleli w locus wybranych polimorfizmow
genow i porownala uzyskane czestosci pomiedzy grupami chorych. | w tym przypadku nie udalo sig
udokumentowa¢ réznic, a pytanie o efekt matej liczebnosci grup pozostaje takze tutaj otwarte. Pomimo
malej liczebnosci grup udato sie wykaza¢ pewne interesujgce zwigzki. Mam tutaj przede wszystkim na
my$li obserwacje, w ktorej obecnos¢ dwoch (sposrod 3) polimorfizméw genu dla biatka prekursorowego
systemu peptydéw natriuretycznych, istotnie roznicowalo obserwowane stgzenie NT-proBNP u
pacjentow z nizszymi wartosciami BMI.

Podobnie ciekawa i wazna klinicznie obserwacja jest obecno$c¢ nizszych wartosci cisnienia
tetniczego u chorych z jednym z polimorfizméw genu dla receptora warunkujgcego transmisje sygnatu do
docelowej komérki (NPR1). Polimorfizm genu tego receptora wigzat sie takze z roznicami w obecnosci
nieprawidtowej glikemii na czczo czy nietoleranciji weglowodandw. W koficu zauwazy¢ wypada rowniez
wykazany przez Doktorantke zwigzek pomigdzy polimorfizmem genu dla receptora usuwajacego peptydy
natriuretyczne z krazenia (NPR3), a obecnoscig hiperlipidemii mieszanej. Te obserwacje uzyskane w
warunkach ograniczonej liczebnosci grupy sg najwigkszq wartoscig pracy. Wyniki pracy podsumowane

sq we wnioskach, ktore sg adekwatng odpowiedzig na postawione cele.

Bibliografia

Autorka w swojej pracy przytoczyta 97 publikacii, w tym 38 z okresu ostatnich 10 lat, wigczajac w
to kilka prac pogladowych. Bibliografia jest uporzadkowana, skonstruowana zgodnie z uznanymi
zasadami. Do kazdej pozycji pismienniczej dodano identyfikator DOI. Literatura na temat zwigzkow
polimorfizméw dotyczacych gendw roznych skladowych uktadu peptydéw natriuretycznych nie jest

bardzo rozlegta i Doktorantka whasciwie zidentyfikowata i wykorzystata najistotniejsze opracowania.

Ograniczenia i niedostatki

Jedna z czesci pracy jest rozdzial po$wigcony ograniczeniom pracy. Autorka stusznie wskazuje
mata liczbe wtaczonych chorych jako gtowne jej ograniczenie. Przyczyny tej stabej rekrutacii upatruje
migdzy innymi w trudnosciach w uzyskaniu zgody od pacjentow.

Doktorantka stusznie duzo miejsca poswieca wskazaniu ograniczen bioimpedancji, jednakze
zdaje sie nie mieé $wiadomosci, ze najwieksze niebezpieczenstwo z zastosowania tej metody wynika z
ograniczonej wiarygodnosci metody w okreslaniu segmentowego skiada ciala, tj. w obrebie korpusu.

Z racji obowigzkéw recenzenta musze wskazaé takze kilka innych ograniczen i niedostatkow.
Zwraca uwage zamienne uzywanie przez Doktorantke poje¢ ,zwiazek’, ,zaleznos¢” i ,wplyw" — to
ostatnie szczegdlnie nieuzasadnione z powodu przekrojowego charakteru prowadzonych badan.

W przypadku bardzo dobrze leczonych farmakologicznie i za pomocg urzadzen pacjentow, u
ktorych w chwili wiaczenia do badania $rednia klasa NYHA oscyluje okoto Il lub mniej,
prawdopodobienstwo zdarzen zdefiniowanych jako koficowe punkty obserwacii jest niskie. Zaktadam, ze

przed rozpoczeciem badan Autorka szacowata liczebno$¢ grupy konieczng do wiarygodnej oceny roznic



w czestosci zdefiniowanych punktow koncowych. W pracy nie znalaztem informacji na ten temat i trudno
powiedziec, na ile wielkos¢é rekrutacji pozostata ponizej oczekiwan.

W pracy po wielokro¢ Autorka nazywa podgrupe chorych z BMI > 27 kg/m? pacjentami z
otyloscig. Nie jest to poprawne, poniewaz jedynie cze$¢ tej podgrupy ma BMI upowazniajace do takiego

stwierdzenia .

Ocena ogolna

Pomimo wskazanych powyzej ograniczen prace uwazam za wartosciowa. Doktorantka wykazala
sie duzg wiedza, daleko wykraczajaca poza ramy klinicznej kardiologii. | temu nalezy goraco przyklasnac.
Widac¢ wielkq ambicje Autorki i wykonany ogrom pracy, ktory chwilami — trzeba to uczciwie przyznaé -
nieco Doktorantke przettoczyt, owocujac matg klarownoscig gtéwnego przestania pracy.

Moje uwagi krytyczne nie moga przestoni¢ faktu, iz Autorka bezdyskusyjnie udokumentowata
umiejgtnos¢ formutowania problemu badawczego, dobrata — z pewnymi drobnymi bledami - metody jego
analizy. Dowiodta w dyskusji umiejetnosci logicznego i analitycznego podejscia do problemu
badawczego i w koricu przekonata, ze potrafi wycigga¢ wnioski z uzyskanych wynikow, a takze
identyfikowa¢ zasadnicze ograniczenia w ich interpretacji. W mojej ocenie praca w pelni speinia

zdefiniowane ustawowo kryteria stawiane przed doktorantami.

Dlatego tez pozwalam sobie przedtozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych,
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie lek. med.

Anny Furman-Niedziejko do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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