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Recenzja rozprawy na stopier doktora nauk medycznych lek. Anny Furman-Niedziejko

p.t.: ,Ocena zwigzku migdzy stezeniem NT-proBNP w surowicy a polimorfizmami
gendw dla prekursora NT-proBNP i jego receptoréw u chorych z przewlekts
niewydolnoscia serca i obecnym zespotem metabolicznym.”

Choroby ukfadu krazenia zazwyczaj nalezg do gtdwnych probleméw zdrowotnych
spoteczenistw europejskich. Pomimo promocji zdrowego stylu zycia, rozpowszechnienia
farmakologicznych i zabiegowych metod leczenia, nadal mamy do czynienia z duia
umieralnoscig z tego powodu. Dzieki postepowi diagnostyki i terapii pacjenci z choroba
wiericowq 2yjg coraz dtuzej, lecz u wielu z nich dochodzi do rozwoju niewydolnosci serca.
Wzrasta rowniez zapadalnosé na niewydolnoéé serca niezwigzang z chorobg wiefcowa.
Choroba ta cechuje sie wysoka Smiertelnoscig i chorobowoscig, bedac w licznych krajach
gtdownym obcigzeniem budzetu ochrony zdrowia w zakresie hospitalizacj. Patofizjologiczne
mechanizmy niewydolnosci serca nadal nie zostaty w petni wyjasnione. Wypatrywany kolejny
przetom w terapii moze byé¢ efektem lepszego poznania genetycznych uwarunkowarn
regulujacych rozwdj i progresje niewydolnosci serca. Réwnoczesnie, w XXI wieku
obserwujemy prawdziwg epidemie otyloéci i zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
Szczegdlnie dotyczy to wzrostu czestosci wystgpowania zespotu metabolicznego. Z tego
wzgledu uwazam obrany temat za niezwykle istotny, zaréwno w aspekcie klinicznym,

jak i poznawczym, swiadczacy o doskonatym rozeznaniu promotora i doktoranta.

Przedstawiona dysertacja ma typowy uktad rozprawy doktorskiej. Obejmuje 125 stron
maszynopisu, zawiera 22 tabele, 19 rycin oraz 97 pozycji pismiennictwa. Praca obejmuje
nastgpujace rozdzialy: wykaz skrétéw, wprowadzenie, cel pracy, grupy badane, metodyka,
wyniki, dyskusje, wnioski, ograniczenia pracy, piSmiennictwo, streszczenia w jezykach polskim

i angielskim oraz wykaz tabel i rycin.



Wstep przedstawia gtéwne problemy kliniczne bedace obiektem badan: zespot
metaboliczny oraz niewydolno$¢ serca (HF), dogtebnie opisujac regulacje i znaczenie

peptydéw natriuretycznych, a takze czynniki genetyczne warunkujace ich dziatanie.

Autorka za cel postawita sobie analize ,,czestosci wystgpowania genotypow wybranych
polimorfizméw genéw zwiagzanych z powstawaniem, metabolizmem oraz dziataniem
receptorowym peptyddw natriuretycznych i ich zwiazku ze stezeniem NT-proBNP u chorych
z przewlekta niewydolnoscia serca oraz wspotistniejacym zespotem metabolicznym,
2 dodatkowym uwzglednieniem parametrow otytosci, sktadu ciata oraz innych niz otytos¢
sktadowych zespotu metabolicznego”. Jest to niezwykle ambitny i rozbudowany cel,
wymagajacy olbrzymiej pracy i bardzo rozlegtej wiedzy. W tym rozdziale autorka precyzuje
réwniez cele szczegdtowe oraz hipotezy badawcze, ktore bedzie weryfikowaé w trakcie analizy
statystycznej. Jasne sformutowanie hipotez badawczych zastuguje na duze uznanie, gdyz
niewystarczajaco czesto sa one tak klarownie przedstawiane w pracach doktorskich,
a znakomicie porzadkuja tok myélenia i analiz statystycznych. Takie podejscie Swiadczy

o dojrzatosci doktorantki i doskonatej pracy promotorki.

W kolejnym rozdziale Autorka przedstawita grupy pacjentéw wtaczone do badania,
z okreéleniem kryteridw wiaczenia i wylgczenia, jak tez wskazaniem na dodatkowy podziat na

grupy w zaleznoéci od wskaznika masy ciata (BMI).

Nastepny element pracy - metodyka badan, zawiera szczegbtowy opis
przeprowadzonych procedur, zakres zebranych danych, a takze precyzyjne przedstawienie
procedur biologii molekularnej, ktére byty podstawa pracy doktorskiej. Rozdziat koriczy opis

metod analizy statystycznej.

Wyniki zostaty opisane w 5 podrozdziatach, logicznie prowadzac czytelnika przez
poszczegdlne aspekty badania. Liczne ryciny i tabele utatwiajg percepcjg tego ztozonego
tematu, a dzieki precyzyjnemu przedstawieniu uzyskanych danych zwigkszaja zaufanie do

przeprowadzanego badania.

W kolejnym rozdziale — dyskusja — autorka umiejgtnie analizuje uzyskane wiasne
wyniki na tle dostepnej literatury $wiatowej. Po lekturze tej czgsci dysertacji nie mam

watpliwosci co do doskonatego rozeznania Doktorantki w przedmiocie jej rozprawy.



Po przeprowadzeniu dyskusji lek. Anna Furman-Niedziejko formutuje 6 dosé

obszernych wnioskdéw.

Na szczegdlne uznanie zastuguje kolejny rozdziat — ograniczenia pracy. Umiejetnos¢
krytycznego spojrzenia na wyniki badan, a w szczegdInosci na swojg prace, jest podstawowa
umiejetnoscia kazdego naukowca. Udowadnia to umiejetnoé¢ doktorantki w zakresie
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Jedynie ¢wiadomoé¢ wtasnych niedociggnieé
pozwala na projektowanie coraz lepszych badan, umozliwiajacych na zblizenie sie do odkrycia
prawdy. Tak szczegétowe omowienie ograniczeri $wiadczy o doskonatym zrozumieniu
badanego problemu, jak tez o pokorze Doktorantki. Obie cechy to niezbedne atrybuty kazdego

dobrego naukowca.

Rozprawe koricza rozdziaty: dobrze dobrane i starannie uporzadkowane

pismiennictwo, streszczenia w jezyku polskim i jezyku angielskim oraz spisy tabel i rycin.

Nalezy bardzo wysoko oceni¢ poziom edytorski pracy doktorskiej — przejrzysty uktad,
dopracowane ryciny i tabele, spisy umozliwiajace szybkie znalezienie poszukiwanych
informacji. Uzyty jezyk $wiadczy réwniez o doéwiadczeniu doktorantki w prowadzeniu

dyskursu naukowego.

Szerokie i szczeg6towe opracowanie zawarte w przedstawionej do oceny dysertacji
przynosi nowe informacje na temat patofizjologii niewydolnoscig serca i wptywu czynnikdw
genetycznych. Niewatpliwie jest to oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Mam
nadzieje, iz w niedtugim czasie bede mogt przeczytad te wyniki jako opublikowane

W renomowanym czasopismie kardiologicznym.

Z obowigzku recenzenta chciatbym zwrécié uwage na pewne elementy, nad ktdrymi

warto bytoby sie jeszcze pochyli¢:

. Strona 11: Autorka we wprowadzeniu pisze o bilionie 0séb na $wiecie dotknietych
zespotem metabolicznym. Trudno sie z tym zgodzi¢ wiedzac, ze wszystkich oséb
na swiecie jest okofo 0,0076 biliona. Jest to btednie zinterpretowana kalka jezykowa
z angielskiego, gdzie ,billion” to 10° a nie 10*2 jak w jezyku polskim.

° Strona 19: Autorka pisze, ze NT-proBNP odzwierciedla stopien wydzielania peptyddéw

natriuretycznych w przedsionkach serca, co jest prawda, lecz nalezy pamietaé,



iz w wiekszym stopniu na NT-BNP ukazuje to co sie dzieje z komorami, bedacymi
gtéwnym zrédtem BNP, a w szczeg6lnosci z lewg komora.

Piszac o analizowanych polimorfizmach nalezatoby jasno stwierdzi¢, iz one wszystkie
dotyczg obszaréw niekodowanych — gtownie promotorow.

Przy formutowaniu celéw nalezy pamieta¢ aby hipotezy badawcze odnosity sie
bezpoérednio do nich, gdyz weryfikujac je jesteémy w stanie osiggnac zatozony cel,
natomiast w tym przypadku jest wigcej celow szczegdtowych niz hipotez, czyli niejako
niektore cele nie majg hipotezy.

Przy postawieniu sobie tak niezwykle ambitnych celow konieczne jest przeprowadzenie
analizy mocy badania. Jaka liczebnos¢ grupy badanej jest niezbedna, aby mdc uzyskac
wiarygodne wyniki analizy statystyczne,j.

Opis analizy statystycznej jest zbyt mato szczegdtowy, a przede wszystkim przy opisie
wynikéw nie jest jasne jakie testy byly uzywane do poszczegdlnych poréwnan. Utrudnia
to stwierdzenie czy analiza statystyczna zostata przeprowadzona prawidtowo.

W kryteriach wiaczenia do badania Doktorantka umiescita sformutowanie: ,stan
optymalnego wyréwnania uktadu krazenia”. Nalezy sprecyzowac co to zdanie oznacza,
kto oceniat i na jakiej podstawie.

Autorka powinna uzasadni¢ dlaczego do badania byli wtaczani pacjenci z EF od 45%, czyli
obejmowano grupe zaréwno HFrEF jak i HFmrEF. Nie neguje zasadnosci, jednak
przyjmowanie innych niz powszechnie stosowane kryteria utrudnia interpretacje
wynikéw i rodzi pytania o mozliwos¢ uogdlinien.

Podobne pytanie o zasadno$¢ podziatu grup rodzi przyjecie wartoéci BMI <27 kg/m?, jako
kryterium braku otytosci. Od wielu lat przyjmuje sig wartosé 30, jako punkt odciecia.
Ponadto, takie kryterium spowodowato bardzo duza réznicg w liczebnosci grup, przez
co testy parametryczne majg gorsza wiarygodnosc.

Czy doktorantka dysponuje danymi, ze implantowalne urzadzenia (ICD, CRT) nie
wptywaja na pomiary sktadu ciata metoda bioimpedancji ? Producent nie zaleca
uzywania aparatu Tanita przez osoby z wszczepionym stymulatorem. Cytowana
publikacja oparta na niewielkiej populacji, podobnie jak dysertacja doktorantki,
potwierdzaja bezpieczenstwo, jednak czy s3 dane na wiarygodnos¢ oceny bioimpedancji

w tej populacji ?



Strona 43 pierwszy akapit: zdanie ,enzym restrykcyjny przecina... w ciéle okreslonych
punktach, nazwanym miejscem restrykcyjnym, swoistym dla danego polimorfizmu.” jest
nieprawdziwe. Miejsce restrykcyjne jest charakterystyczne dla danego enzymu, wiec
tak dobieramy enzym, primery oraz warunki reakcji, aby po przecieciu uzyskac
fragmenty réznej diugosci w zaleznosci od obecnosci konkretnego haplotypu.

Istotnym problemem z punktu widzenia catej koncepcji badania jest wykluczenie z czesci
analiz podgrupy 5 pacjentdw z najwyiszymi stezeniami NT-BNP (strona 50). Jest to
niefortunny zabieg podwazajacy wiarygodnosé analizy, sugerujacy dopasowywanie
wynikow do swoich koncepcji. Rozumiem pomyst stojacy za tym wykluczeniem -
Autorka zaktada, iz u oséb z tak wysokim stezeniem NT-proBNP (wskazujgcym
na nieoptymalne wyrdwnanie uktadu krazenia) gtéwnym czynnikiem wptywajacym bedg
czynniki hemodynamiczne, ktére nie byly obiektem badan, przez co efekt analizowanych
zmiennych bedzie niewidoczny. Jednak takie decyzje nalezy podejmowad przed
sformutowaniem kryteriéw wytaczenia z badania.

Moje obawy budzi uzycie testow parametrycznych oraz sposobu prezentacji (srednia,
SD) do stezert NT-proBNP (m.in. str.54, 63) . Z doéwiadczenia wiem, ze ich stezenie
w populacji zazwyczaj nie spetnia kryteriéw rozktadu normalnego, a Autorka nie podata
wynikéw testu Shapiro-Wilka. Aby zastosowac testy parametryczne najczesciej trzeba
dokonac transformacji logarytmicznej.

Przy analizie korelacji stezenia NT-BNP interesujacym bytoby przedstawienie zwigzku
z parametrami echokardiograficznymi takimi jak m.in. LAA, RVSP, LVESd.

Autorka nie podata jakimi testami analizowata poszczegblne rdinice w czestosci
wystgpowania poszczegdlnych alleli w badanych grupach ani jaki typ wptywu zatozyta —
dominujacy, recesywny czy kodominujacy.

Nie nalezy uzywac okresleni czestszy, rzadszy, jezeli analizg statystyczna nie potwierdza
istotnosci tych réznic (m.in. str. 60, 62, 68).

Analizujgc stezenie NT-BNP w zaleznosci od allelu NPPB w grupach z i bez otytosci, przy
zastosowanym tescie (brak konkretnej informac;ji, po wykresie sgdze, ze ANOVA) nie
uzyskano poziomu istotnosci statystyczne; (p=0,0534), w zwigzku z tym rodzi sie pytanie

czy mozna byto uzyé nastepnie w tej analizie testéw post-hoc ? Doktorantka powinna



byta podac jakie testy post-hoc pozwolity jej na stwierdzenie opisanych na stronie 64
réznic pomiedzy podgrupami.

® Autorka powinna jasno okresli¢ jakie testy byty uzywane przy analizie zwigzku pomiedzy
wystepowaniem zaburzen gospodarki weglowodanowej a badanymi polimorfizmami.
Korzystne bytoby rowniez przedstawienie czestoéci poszczegdinych alleli w badanych
grupach. Ponadto ryciny 15 i 16 s3 bardzo enigmatycznie opisane i w chwili obecnej
trudno oceni¢ wiarygodnos¢ prezentowanych w ten sposob danych.

° Wydaje sie, iz w stosunku do receptorow lepszym sformufowaniem niz
,nagromadzenie” bytaby ,ekspresja” lub ,obecnos¢” (np. str. 20, 24 itp.)

° Pojedyncze literowki, m.in.: str. 21 wiersz 1 ,dziata” zamiast ,dziatania”,

Wzmiankowane niedociagniecia nie umniejszaja w kluczowy sposob wysokiej wartosci
merytorycznej pracy doktorskiej lek. Anny Furman-Niedziejko, a jedynie powinny byc

przedyskutowane podczas publicznej obrony oraz ewentualnie poprawione przed publikacja.

Przedstawiona do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. Anny
Furman-Niedziejko p.t.: ,Ocena zwigzku miedzy stgzeniem NT-proBNP w surowicy a
polimorfizmami genéw dla prekursora NT-proBNP i jego receptoréw u chorych z przewlekta
niewydolnoscia serca i obecnym zespotem metabolicznym.” $wiadczy o wysokim poziomie
wiedzy teoretycznej Doktorantki w zakresie nauk medycznych, jest oryginalnym
rozwigzaniem problemu naukowego, oraz udowadnia umiejgtnosci doktorantki w zakresie
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, przez co spetnia warunki okreslone 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 (Dz.U. Nr 65, poz.595 z poZniejszymi zmianami). Mam
zatem zaszczyt wystapi¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego z wnioskiem o dopuszczenie lek. Anny Furman-Niedziejko do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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