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Uwagi ogélne

Problematyka ujeta w pracy jest bardzo interesujaca, biorac pod uwage
liczne hipotezy dotyczace znaczenia homeostazy ustrojowej magnezu oraz roli
niedoboréw tego biopierwiastka w patogenezie réznych choréb, w tym — nadciénienia
tetniczego. Ma to praktyczne znaczenie, poniewaz tatwo dostepne preparaty magnezu,
takze w pofaczeniach z innymi preparatami, polecane jako tzw. ,suplementy diety” i
szeroko wspierane kampaniami, medialnymi sprawiaja, Ze pacjenci stosuja przewlekle
suplementacj¢ magnezu bez konsultacji z lekarzem czy dietetykiem, czesto nie
informujac o tym. Biodostepno$¢ oraz aktywnos¢ tych preparatéw istotnie sie réznia.
Dlatego problem jest istotny. Mozliwy wptyw magnezu na kontrole cisnienia tetniczego
nie zostal jednoznacznie ustalony. Temat podjety w ramach rozprawy doktorskiej jest

aktualny, trudny i ztozony.

Wstep (Rozdzial I)

Doktorantka w pierwszej czed$ci Wstepu przedstawita historie rozpoznania,
pomiaréw, identyfikacji i konsekwencji patofizjologicznych nadcisnienia tetniczego
przytaczajgc dane z 55 publikacji. Uwzgledniono dane historyczne oraz aktualng wiedze,
co wskazuje na bardzo dobra znajomo$¢ tematu. Wydaje sie, Ze logicznym
uzupetnieniem catosci mogloby by by¢ zamieszczenie krétkiej historii rozwoju
farmakoterapii nadciénienia tetniczego.

W drugiej czgsci Wstgpu Doktorantka przedstawia warunki homeostazy magnezu
W organizmie, znaczenie tego biopierwiastka w przemianach biochemicznych, przyczyny

1 objawy jego niedoboru wraz z mozliwymi konsekwencjami, wptyw na funkcjonowanie



organizmu oraz na ciénienie tgtnicze. Autorka obecnej dysertacji wskazuje na trudnogci
metodyczne we whasciwej ocenie niedoboréw magnezu, co jest kluczowe w postawieniu
prawidtowej diagnozy i rozpoczeciu leczenia. Interesujace sa fragmenty przedstawiajace
polski wkiad w badaniach nad magnezem, historie Polskiego Towarzystwa
Magnezologicznego i oméwienie osiagnigé polskich badaczy tego biopierwiastka.

Wstep dysertacji jest napisany dojrzale i moze stanowié rozdziat do podrecznika

chorob serca. Wiadomosci zostaty uzupeltnione 5 tabelami i 4 rycinami.

Hipoteza badawcza i Cele pracy

Hipotez¢ badawcza, a raczej hipotezy warto by sprecyzowaé i przedstawié¢ w punktach.

Na podstawie zamieszczonego akapitu (str. 31) mozna wyodrebnié hipotezy badawcze.

- Dobowe wydalanie z moczem jest lepszym wskaznikiem oceny zasobéw ustrojowych
magnezu niz stezenie w surowicy krwi.

- W warunkach niedoboru magnezu czgéciej dochodzi do wystapienia nadcisnienia
tetniczego i jego powiktan narzadowych.

- Dieta bogata w magnez moze zabezpieczy¢ przed ogdlnoustrojowym niedoborem
magnezu i tym samym przed wystapieniem nadci$nienia tetniczego i powiklan.

Logiczne jest, ze nadcisnienie tgtnicze bez wzgledu na etiologie skutkuje powiktaniami

narzadowymi.

Doktorantka przedstawita 4 cele pracy doktorskie;.

1. Ocena spozycia magnezu w diecie i wielkosci dobowego wydalania magnezu z

moczem u 0s6b pochodzacych z populacji polskiej;



2. Analiza zaleznosci pomigdzy spozyciem magnezu w diecie oraz wielkoscia dobowego
wydalania magnezu z moczem, a wartoéciami ciénienia tetniczego, struktura i
funkcjg serca oraz naczyn tetniczych;

3. Ocena wystgpowania nadcisnienia tetniczego w zaleznosci od zaopatrzenia ustroju w
magnez.

4. Ocena wiedzy na temat zywienia dotyczacej magnezu w badanej populacji.

Cele pracy zostaly przedstawione wiasciwie, co pozwolito na szeroka analize catosci

zebranego w toku pracy badawczej materiatu. Biorgc pod uwage cel drugi niewatpliwie

trudno jest zaktada¢ wystgpowanie izolowanych, specyficznych powiktan narzadowych
jako posrednia konsekwencje mozliwej przyczyny pierwotnej - niedoboréw magnezu.

Jest to wynik przede wszystkim zaawansowanego nadcisnienia tetniczego.

Rozdzial 11.

Metodologia.

Na podstawie wstepu do Metodologii (str. 33) oraz przedstawionego na rycinie 5
schematu przebiegu badania: populacja badana EPOGH, etap 1, etap 2, etap 3, trudno sie
zorientowa¢ w jakich punktach i ramach czasowych odbywaty sie wizyty i badania. Od
kiedy (poczatek) do kiedy (koniec) prowadzone byty obecne badania?

Nastgpnie Doktorantka opisuje szczegétowo metodologi¢ wykonywanych badan. Opisy
metodyki i przeprowadzania pomiaréw cisnienia metoda tradycyjna i ABPM, badania
echokardiograficznego, grubosci kompleksu blona wewnetrzna - btona $rodkowa tetnic
szyjnych, aortalnej predkosci fali tgtna, wskaznika kostka — ramie sg prawidlowe i

zgodne z aktualnymi zaleceniami. W kolejnych punktach 1.10.1.-1.10.3. przedstawiono



opisy zastosowanych kwestionariuszy zywieniowych, w tym Kwestionariusz oceniajacy
czgsto$¢ spozycia produktéw bogatych w magnez (1.10.1). Szczegélowo omdwiono
metodologig oznaczen magnezu w dobowej zbidrce moczu.

Przyjete zatozenia pracy i metodyke uwazam za whasciwe. Zaletg pracy jest zastosowanie
szerokiego spektrum metod badawczych. Dos$wiadczenie i renoma Kliniki, znaczacy

dorobek naukowy Promotora gwarantowaty wlasciwe przeprowadzenie badan.

Wyniki

Przedstawiono duzg ilos¢ danych, poréwnan i analiz zwiazanych z przedstawionymi
celami pracy. Wyniki zaprezentowano bardzo szczeg6towo (str. 43-63) przy uzyciu 14
tabel i 1 ryciny. Znalazty one odbicie we Wnioskach. W tabeli 6 przedstawiajacej dane
kliniczne brakuje mi danych dotyczacych stosowania lekéw hipotensyjnych, biorac pod
uwage, Zze nadcisnienie tetnicze bylo rozpoznane i leczone odpowiednio u 91,4/67,9 %
rodzicow i 38,7/11,8 % potomkéw, zwlaszeza, ze stosowanie diuretykdw tiazydowych,
tiazydopodobnych i petlowych mogto mie¢ wptyw na dobowe wydalanie magnezu z
moczem. Dalsze uwagi dotyczace oceny wynikéw i ich prezentacji przedstawiono w

akapicie Uwagi recenzenta.

Dyskusja

W Dyskusji (str. 65-78) Doktorantka oméwila szeroko i szczegétowo wyniki badan
wiasnych odnoszac si¢ precyzyjnie do opublikowanych dotychczas doniesien z obszaru
nauki swiatowej. Sposéb prowadzenia dyskusji, oparty o wlasciwie dobrane cytowania

prac zwigzanych z tematem dysertacji, swiadczy o duzej znajomosci literatury



przedmiotu i pogladéw dotyczacych zagadnier poruszanych w pracy, wnikliwe] analizie
uzyskanych wynikéw i wtasciwej ich interpretacji. Doktorantka przedstawita przy tej
okazji wlasne przemyslenia i uwagi. Autorka jest swiadoma ograniczen obecnej analizy,
co przedstawita w podsumowaniu Dyskusji. Bibliografia obejmuje 137 pozycji z

istotnym uwzglednieniem prac polskich autoréw.

Whioski

Podsumowaniem pracy jest 6 wnioskéw majacych znaczenie praktyczne i naukowe.
Przynosza one wazne, wedtug recenzenta, informacje:

1. W badanej populacji stwierdzono niewystarczajaca podaz magnezu w diecie.
Glownym Zrédtem magnezu w badanej populacji jest woda magnezowo-wapniowa. Nie
stwierdzono jednak zwigzku miedzy wielkodcia spozycia magnezu w diecie, a wielkosciag
jego dobowego wydalania z moczem.

2. W analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zaleznosci migdzy wielkoscig spozycia
magnezu w diecie a wartosciami cisnienia tetniczego w catodobowym monitorowaniu
cisnienia tgtniczego oraz parametrami struktury i funkcji serca oraz naczyn tetniczych.

3. W badanej populacji wyzsze dobowe wydalanie magnezu z moczem bylo zwigzane z
nizszymi wartosciami skurczowego cinienia tetniczego w catodobowym monitorowaniu
oraz nizszymi wartosciami wskaznika kostka — ramie. Wskazuje to na udziat magnezu w
regulacji cisnienia tetniczego i mozliwy jego wplyw na sztywnosé tetnic.

Wniosek ten jest kluczowy na tle catosci wynikéw pracy.

4. Wielkos¢ dobowego wydalania magnezu z moczem jest pordwnywalna u osdéb z

nadcisnieniem tgtniczym i normotonikéw.



5. Nizsze wartosci cisnienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego w catodobowym
monitorowaniu stwierdzono w grupie zazywajacej suplementy magnezu.

Whiosek ten jest uzupetnieniem wniosku nr 3 jesli chodzi o wplyw na ci$nienie, z drugiej

strony bioragc pod uwage wniosek nr 2 - mozna stwierdzié, ze dieta o niskiej zawartosci

magnezu nie ma wplywu na cisnienie, ale stosujac suplementy magnezu — ten wplyw

istnieje (wniosek nr 5).

6. Wiedza badanej populacji dotyczac problematyki magnezu jak waznego elementu

diety jest duza.

Whioski sg konsekwencja wynikéw pracy. Maja istotng wartosé praktyczna obejmujgca
aspekty diagnostyczne i sposoby leczenia. Moga mieé wplyw na zmiane praktyki
medycznej w zakresie leczenia chorych z nadcisnieniem tetniczym 1 podkre$lenie

znaczenia suplementacji magnezu jako dodatkowego elementu terapii.

Uwagi recenzenta dotyczace opracowania wynikéw
I. Ze wzglgdu na istotne réznice pomiedzy wiekiem grupy rodzicow i potomkow,
mozna rozwazy¢ uzupeinienie wynikéw pomiedzy pokoleniami o poréwnanie

srednich skorygowanych wzgledem wieku.

2. Korzystniej byloby, gdyby proba byta zréwnowazona (jednakowa liczebnogé 0sob, w
tym kobiet i mgzczyzn). Proporcja mezezyzn w grupie potomkéw (53,8%) jest
Wyzsza niz w grupie rodzicow (40%), p=0,071, wigc byé moze wyniki skorygowane
wzgledem pici moglyby przynies¢ inne istotnosci statystyczne. W tabeli 7

przedstawiono, ze $rednie dzienne cisnienie rozkurczowe krwi jest istotnie wyzsze u



mezezyzn niz u kobiet w obu badanych grupach. Poniewaz w grupie potomkéw
odsetek mezczyzn jest wigkszy niz w grupie rodzicéw, obserwowane roznice
pomiedzy pokoleniami moga by¢ juz nieistotne statystycznie (réznica pomigdzy
srednimi wazonymi - podanymi: 78,3 -75,6 = 2,7, réznica pomiedzy Srednimi
niewazonymi: 75,95 -78,1 = 2,15). To samo dotyczy np. spozycia magnezu czy

kalorycznosci diety.

. W tabeli 10 — podano tylko wspétezynniki korelacji, w tabeli 11 — podano tylko
istotnosci statystyczne. Wazna jest nie tylko istotnos¢ statystyczna korelacji, ale sam

wspolezynnik korelacji. Nie wiadomo na jakim poziomie byla korelacja.

. Zwraca uwage konstrukeja tabel 6-9, co moze utrudniaé ich percepcje przez
czytelnika. Istotno$¢ statystyczng w publikacjach medycznych przyjeto przedstawiad
po kolumnach z wynikami lub na koricu tabeli. Tabele mogltyby réwniez zawieraé
wszystkie istotnosci pomigdzy kobietami i mg¢zczyznami w populacji rodzicow i
potomkéw. Wartosci ,,p” podawane w tabelach nie odnosza si¢ do konkretnych

wynikow — tzn. tabele nie zawierajg $rednich dla ktérych przedstawiane jest ,p”.

. Brakuje oszacowania wielkosci spozycia podstawowych sktadnikéw Zzywieniowych,

podano same istotnosci statystyczne dla korelacji — strona 51.

. Zwraca uwage nietypowy uktad tabel: 12, 13, 14, 15. W tytule powinno byé

» Wyniki regresji wieloczynnikowych” a nie ,, Wyniki regresji wieloczynnikowej”, bo
jestich wiele, a nie jedna. Uktad tabel i niedostateczne objasnienia moga powodowa¢é
trudnosci interpretacyjne. Powszechnie przyjete w publikacjach medycznych jest

podawanie w pierwszej kolumnie nazw zmiennych objasniajgcych (niezaleznych,



7.

przyczyn, wejsciowych) dla ktorych podawane sg wspétczynniki regresji wraz
bgdem standardowym i istotnoscig w kolejnych kolumnach. W omawianych tabelach
dotyczacych regresji w pierwszej kolumnie mamy nazwe zmiennej objasnianej
(zaleznej, skutku, wyniku), a przedstawione obok wspétczynniki regresji wraz z SE i
»p” sa dla wielkosci spozycia magnezu i wydalania go z moczem. Zatytutowanie
pierwszej kolumny ,,Zmienna zalezna” oraz okreslenie nazwy zmiennej
wspétczynnika regresji (wspétczynnik regresji dla spozycia magnezu w diecie)
utatwitoby percepcje. Ponadto podany wspétczynnik regresji jest korygowany
wzgledem wymienionych zmiennych, a nie jak napisano w tabelach:
»Standaryzowany”. Mozna zapyta¢ dlaczego wsrdd tych korygowanych zmiennych
nie figuruje spozycie alkoholu, skoro na stronie 52 wykazano istotna zaleznosé
ci$nienia od tej cechy, p=0,0008? Na stronie 52 wymieniono: ,,zmienne powiazane,
ktére wykorzystano dla wszystkich analizowanych wartosci cisnienia tetniczego”, w
tym spozycie alkoholu, ktére jak wykazano istotnie statystycznie wptywa na warto$é
cisnienia. Wymienione zmienne nie pokrywaja sie: strona 52 i tabela 12. Jakie byty

zmienne wejsciowe uwzglednione w analizach?

W wigkszosci opracowan wspétczynnik ,,beta” nie jest uznawany za wspdtczynnik
korelacji, tak jak wuzyto tego terminu na str. 53 (3x) i str. 58 ( 4x), , lecz za

wspotczynnik regres;ji.

Drobne uwagi edytorskie

- ad 4. Hipotezy badawcze powinny by¢ przedstawione w punktach, str. 31

- ad 5. ,,Cel badania” — powinno by¢ raczej ,,Cele badania”, str. 32



Podsumowanie recenzji

Temat rozprawy jest aktualny i interesujacy. Doktorantka podjeta wyzwanie zmierzenia
si¢ z kontrowersyjnymi opiniami i funkcjonujacymi, czesto  nieuprawnionymi,
stwierdzeniami. W dysertacji pracy zaprezentowano wszechstronne podejscie do tematu
obejmujace oceng dotychczasowej wiedzy, znaczenie suplementacji magnezu i jej
mozliwego wptywu na wartosci cisnienia tetniczego oraz powiktania narzagdowe. Do
zrealizowania tych celéw przyjeto wlasciwa metodyke. Wyniki zostaly opracowane
dokladnie i zaprezentowano je w formie licznych analiz. Whnioski majg charakter
naukowy, ale i praktyczny. Praca dostarcza cennych informacji z zakresu analizowanego
tematu i przedstawia badang problematyke w sposob szeroki i wielowymiarowy. Nalezy
podkresli¢ jej staranng edycje, wolng od bledéw korektorskich. Uwagi zawarte w recenzji
maja charakter techniczny, zostaty przedstawione z obowiazku recenzenta i nie obnizajg
wartosci dysertacji.

Mam zaszezyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie lekarz Agnieszki Skrzek do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia wymogi okreglone
w § 1, zgodnie z przepisami ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz.U. 2017, poz. 1789).
W zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe

— Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669).

prof. dr hab. ;é med.

Warszawa, dnia 24 sierpnia 2020 r.
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