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Ocena pracy doktorskiej lek med. Katarzyny Labno-Kirszniok pt ¢ Stezenie
marinobufageniny (MBG) w osoczu w warunkach ograniczenia podazy soli
w diecie lub obcigzenia sodem podanym parenteralnie u chorych na

nadci$nienie tetnicze

Badania doswiadczalne nad regulacjg gospodarki sodowej w eksperymentalnym
nadci$nieniu tetniczym , rozpoczete na poczatku lat 60-tych XX wieku ,
zwroclty  uwage na istnienie hipotetycznego czynnika humoralnego

odpowiedzialnego za rozwdj sodowrazliwego nadcisnienia tetniczego .

Z biegiem lat wysunieto hipotez¢ , ze czynnikiem tym moze by¢ endogenny
czynniki natriuretyczny , jednoczesnie swoisty ligand dla ATPazy sodowo-
potasowej [Na,K-ATPaza] . Uzyskano dowody wskazujgce , ze omawiany
czynnik natriuretyczny moze hamowaé aktywnos¢ enzymatyczng Na,K-ATPazy
zarobwno w komorkach nabtonka kanalikéw nerkowych oraz w komérkach

miesni gtadkich naczyn .

Wykazano ponadto , ze osoczowe stezenie inhibitora Na,K-ATPazy pozostaje w
zwigzku z wysokos$cia ci$nienia t¢tniczego u chorych na nadcisnienie pierwotne
- dato to zatem mocne uzasadnienie do badan nad wyizolowaniem 1 okresleniem
struktury chemicznej endogennych steroidéw kardiotonicznych [CTS] , a ktore
doprowadzity miedzy innymi do poznania w 1991 roku budowy i biologicznych
wiasnosci marinobufageniny (MBG) , spetniajgcej kryteria do uznania jg za

tozsama z postulowanym hormonem natriuretycznym .

W tym miejscu pragne zaznaczyC , ze omawiana tematyka — bedaca rowniez
przedmiotem badan w rozprawie doktorskiej - jest mi szczegélnie bliska jako

piszacemu ta recenzje .




Na poczatku lat 80-tych XX wieku miatem bowiem moznosé jako stypendysta
uczestniczy¢ w pionierskich badaniach Zespotu profesora John Laragh z

Department of Hypertension , Cornell University w Nowym Jorku , USA .

Jako jedne z pierwszych doprowadzity one do poznania budowy aurikuliny,
jednego z przedsionkowych peptydéw natriuretycznych (ANP) . Wiasnie w tym
okresie rozpoczety si¢ intensywne badania nad poznaniem innym substancji o
wtasnosciach hormonow natriuretycznych , a ktére doprowadzily pdzniej do
poznania budowy i biologicznych wiasnosci steroidéw kardiotonicznych , w tym
MBG . W tej dziedzinie na odnotowanie zastuguja rowniez badania wybitnych

uczonych - De Wardenera , Dahla , Mac Gregora czy De Bolda .

Podsumowujac nalezy jednak zaznaczy¢ , ze przeprowadzone do tej pory
badania nie ustality wptywu zmian podazy sodu na wydzielanie endogennych
steroidow kardiotonicznych u chorych z nadcisnieniem pierwotnym w relacji do

osobniczej wrazliwoscl na séd .

Ponadto , nie okreslono zaleznosci pomiedzy endogennymi czynnikami
digoksyno-podobnymi a innymi uktadami nerkowej regulacji gospodarki
sodowej u chorych z nadci$nieniem pierwotnym i zdefiniowanym profilem

sodowrazliwosci .

Nie okreslono rowniez w dotychczasowych badaniach , czy istnieje zwigzek
pomigdzy stezeniem MBG w osoczu a stopniem zaawansowania przerostu
miesnia lewej komory serca , zaréwno u chorych z nadci$nieniem pierwotnym

sodowraziiwym i sodoniewrazliwym .

Dlatego zatem wobec tak wcigz aktualnej problematyki , badania lek med.
Katarzyny Labno-Kirszniok posiadajg istotne znaczenie poznawcze . Gldéwnym

bowiem celem rozprawy doktorskiej byta odpowiedz na pytania :



1 . Udokumentowanie , czy i w jakim stopniu krétkoterminowe zmiany podazy
sodu wptywaja na stezenie MBG w osoczu u chorych z nadcisnieniem

pierwotnym sodowrazliwym oraz sodoniewrazliwym

<

2 . Przesledzenie , czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy stezeniem MBG w osoczu a
wydalaniem sodu z moczem , ste¢zeniem NT-proANP 1 NT-proBNP w surowicy
oraz aktywnos$cig uktadu RAA w relacji do zmian podazy sodu u chorych z

nadci$nieniem pierwotnym sodowrazliwym i sodoniewrazliwym

3 . Wykazanie , czy stezenie MBG w osoczu u chorych z nadciSnieniem
pierwotnym sodowrazliwym 1 sodoniewrazliwym zalezy od typu geometrii

lewej komory serca

Praca napisana jest jasno , pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen , a
proporcje pomiedzy poszczegdlnymi dziatami sg odpowiednio zachowane .
Wstep pracy szeroko opisuje role sodu w patogenezie nadcisnienia tetniczego

oraz zagadnienie sodowrazliwosci ci$nienia tetniczego .

W kolejnej czes$ci Doktorantka wyczerpujgco przedstawita zagadnienie
endogennych steroidéw kardiotonicznych (CTS) ze szczegdlnym podkresleniem
ich powinowactwa do Na,K-ATPazy . Przedmiotem szerszego omodwienia byto
réwniez przedstawienie roli endogennych steroidéw kardiotonicznych w
nerkowej regulacji gospodarki sodowej oraz w patogenezie sodowrazliwosci

oraz rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych i niewydolnos$ci nerek .

Opis czgsci metodycznej jest przejrzysty - Autorka miedzy innymi
doktadnie opisata zakres i poszczegdlne etapy badan . Analizg zostato objgtych
51 chorych z rozpoznanym nadcisnieniem pierwotnym , z czego 27 pacjentdw
zostato uznanych za sodowrazliwych , a 24 za sodoniewrazliwych .

Na przeprowadzenie badania otrzymano zgode stosownej Komisji
Bioetycznej. Zgodnie z protokotem wszystkim uczestnikom przekazano
pisemng informacj¢ na temat celu i sposobu przeprowadzenia badania oraz

uzyskano pisemng zgode na udzial w projekcie.



Zastuguje na odnotowanie , ze u kazdego z pacjentdw w ciggu tacznie 4 dni
zastosowano trwajgcg 3 dni diet¢ niskosodowg , a bezposrednio po je
zakonczeniu dokonano wlewu 2 litréw 0,9% roztworu NaCl | kontynuujac
badanie przez kolejne 24 godziny . Na podstawie 3-4 pomiarow cisnienia
tetniczego i ich zmian w obydwu czgsciach badania chorych zakwalifikowano
do grupy sodowrazliwych oraz sodoniewrazliwych .

U wszystkich chorych czterokrotnie pobierano krew oceniajgc stezenia

MBG , NT-proNP oraz NT-proANP , aldosteronu , sodu oraz ARO . Dokonano
ponadto trzykrotnie dobowej zbiérki moczu z oceng wydalania sodu i potasu .
Réwniez u kazdego chorego na poczatku badania wykonano ABPM oraz
badanie echokardiograficzne ,
Wyniki pracy sg obszernie i przejrzyscie przedstawione , poparte sg licznymi
tabelami i rycinami . Dyskusja jest obszerna , §wiadczy o bardzo dobrej
znajomosci przez lek med. Katarzyny $abno-Kirszniok omawianej
problematyki - podzielona jest srédtytutami na kilka czg¢sci tematycznych , co
znaczaco porzadkuje omdwienie wynikdw i poddanie ich dyskusji .

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich przedstawienie , a
nastepnie podsumowanie | wysuniecie najwazniejszego wniosku :

e U chorych z NTP sodowrazliwym pozostajgcych na standardowej diecie
stezenie MBG w osoczu koreluje ze srednim cisnieniem rozkurczowym z
catej doby w ABPM

e Zastosowanie trwajgcej 3 dni diety z ograniczeniem sodu powoduje
obnizenie stezenia MBG w osoczu u chorych z NTP sodowrazliwym
wzgledem chorych z NTP sodoniewrazliwym - towarzyszy temu istotny
wzrost ARO

e Nie wykazano réznic pod wzgledem zmiany ARO i stgzenia aldosteronu
wywotanych zmianami podazy sodu pomiedzy chorymi z NTP

sodowrazliwym i sodoniewrazliwym



e U chorych z sodowrazliwym NTP stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy
stezentem MBG w osoczu a stezeniem NT-proANP w surowicy
» Nagte obcigzenie chlorkiem sodu powoduje obnizenie stezenia MBG w
osoczu u chorych z sodowrazliwym NTP po 24 godzinach wzgledem
pacjentow z sodoniewrazliwym NTP
e Stezenie MBG w osoczu nie wykazuje zaleznosci wzgledem wskaznika
masy lewe) komory serca u chorych z NTP
Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka dokonata ich podsumowania :
o U chorych sodowrazliwych z NTP stezenie MBG w osoczu wzrasta wraz
ze wzrostem rozkurczowego RR w ABPM
e QOgraniczenie spozycia sodu powoduje obnizenie stezenia MBG w osoczu
u chorych z sodowrazliwym NTP , czemu towarzyszy wzrost ARO
e Nagte obcigzenie sodem chorych z sodowrazliwym NTP zwigzane jest z
obnizonym wydzielaniem MBG wzgledem chorych z sodoniewrazliwym
NTP,
a powyzsze podsumowanie wynikow dato Doktorantce moznos$é¢ wysuniecia
nastepujgcych wnijoskow :
I . Mozna wnjoskowaé¢ , ze MBG petni wazng role w krétkoterminowej
regulacji ci$nienia tetniczego pod wplywem zmian dowozu sodu i rozwoju
sodowrazliwosci cisnienia tetniczego
2 . Dtugotrwaly , postepujgcy wzrost wydzielania MBG moze prowadzi¢ do
rozwoju nadcis$nienia tetniczego
3 . Efekt hipotensyjny zwiazany z ograniczeniem sodu w diecie u chorych
sodowrazliwych moze wynikaé ze zmniejszonej syntezy MBG w nadnerczach
Uwazam , ze po szczegdétowym zapoznaniu si¢ z pracg doktorskg - niezaleznie
od podkresdlenia wysokich jej walorow poznawczych - odnotowacé kilka faktow .
» Do niewsgtpliwych osiggnie¢ Doktorantki - nadajgcych rozprawie
oryginalnos¢ - nalezy podjecie badan nad zagadnieniem zwigzku MBG z

uktadem RAA i gospodarkg wodno-elektrolitowa . Sg one wazne z punktu



klinicznego , a do mocnych stron rozprawy doktorskiej nalezy
niewatpliwie wielokierunkowa , poglebiona ocena tych zmian w
zmiennych warunkach dowozu sodu

» Waznym osiggnieciem Doktorantki  jest rowniez udokumentowanie

zwiazku pomiedzy MBG a aktywnoscig reninowg osocza

Nasuwa si¢ rdwniez szereg pytan i komentarzy , wymagajacych wyjasnienia
przez Doktorantke:

1 . We wstgple szeroko omodwiono przedstawita zagadnienie endogennych
steroildow  kardiotonicznych (CTS) ze szczegdlnym podkresleniem ich
powinowactwa do Na,K-ATPazy - wydaje si¢ , ze uzasadnione bytoby rowniez
krotkie przedstawienie roli ANP i BNP , a ktére byly oceniane w rozprawie
doktorskiej

2 . Nie jest do konca jasne , czy chorzy z nadci$nieniem pierwotnym wigczeni
do badania charakteryzowali sie Swiezo wykrytym , nieleczonym NT , czy tez
byli leczeni hipotensyjnie .

Mozna domniemywac¢ , ze przyjmowali leki obnizajgce cisnienie tgtnicze -
Doktorantka wspomina bowiem o odstawianiu diuretykdw w przypadku ich
przyjmowania . A jak postgpowano w przypadku przyjmowania IKA , sartanéw
i beta blokeréw ? Ponadto blisko 15 % pacjentow miato wspodtistniejgca CHNS
oraz cukrzyce , a wiec rowniez zapewne z tych wskazan przyjmowali leki .
Prosba o odniesienie sie do tego zagadnienia

3 . Prositbym o krétki komentarz , czy ABPM i w ogdle ocena cisnienia
tetniczego dokonana byta tylko raz w warunkach wyjsciowych , czy tez RR byto
oceniane szczegdtowo na wszystkich etapach 4-dniowego badania .

Jesli tylko wyjsciowo , to nalezy przyja¢ , ze zmiany parametrow
biochemicznych 1 hormonalnych byly odnoszone wylacznie do wartosci RR

wyjsciowych , a nie notowanych w kolejnych etapach badania



4 . W ocenie parametréw echokardiograficznych odniesiono je do rekomendac;i
ESC/ESH z 2013 roku - warto zawsze przytoczy¢ najnowsze , w tym przypadku
z 2018 roku , jakkolwiek nie wpltywa to na interpretacje parametrow
echokardiograficznych .

5 . W pracy oceniano zwigzelk pomiedzy stgzeniem MBG a parametrami
echokardiograficznymi opisujacymi lewa komore serca .

Wydaje sie jednak uzasadnione , aby w badaniu oceniajagcym gospodarke
sodowag - a wiec roéwniez wolemie - wprowadzi¢ ocene parametrow
objetosciowych , jak indeksowang objetosé lewego przedsionka , ocene naptywu
mitralnego , falg E , indeks E/A oraz oceng objgtosci lewej komory w rozkurczu
6 . Zwraca uwage¢ istotny odsetek otylosci w badanej grupie , a wigc
korzystniejsze byloby indeksowanie LVM do wzrostu a nie BSA , przez co
dochodzi do obnizenia czgstosci przerostu u 0séb otylych . Réwniez celowe
byloby przedstawienie wynikéw grubosci $cian lewej komory serca bez
zaokraglania wynikow

7. W ocenie ABPM zwraca uwage - zwtaszcza w zakresie RR rozkurczowego —
relatywnie nizsze rejestry cisnienia , graniczne dla progowych wartosci - moze
to rowniez wskazywac , ze NT byto leczone hipotensyjnie

8 . Wydaje sie , ze wniosek odnosnie roli MBG w rozwoju nadcisnienia
tetniczego nalezy sformutowad ostroznie]

9 . Prositbym réwniez o wyttumaczenie faktu , ze kierunek zmian st¢zenia MBG
pod wplywem 2 przeciwstawnie dziatajagcych bodzcow - ograniczenia i
gwattownego zwiekszenia ladunku sodu - jest ten sam 1 wyraza sig obnizeniem
MBG w obydwu sytuacjach . Wydaje sie , ze tak jak w przypadku innych
substancji regulujgcych gospodarke sodowsg , nalezaloby spodziewac sig¢

odmiennych zmian stezenia .

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ , ze tematyka bedaca przedmiotem pracy

doktorskiej pozwolita na uzyskanie oryginalnych wynikéw i co wazne ,



wskazujace na wzajemne zaleznosci pomigdzy MBG a sktadowymi ukladu
renina-angiotensyna-aldosteron .

Zakres 1 tematyka pracy doktorskiej wpisujg si¢ w wybitne osiggnig¢cia Zespotu
kierowanego profesora Andrzeja Wigcka - nalezgcego do wiodacych
autorytetow w dziedzinie nefrologii i nadcisnienia tetniczego .

Nalezy zwréci¢ uwage na catoksztatt i uktad pracy doktorskiej - przejrzysty ,
metodyczny 1 doktadny w formutowaniu celow 1 dyskusji . Jak wspomniano ,
wstep jest napisany ciekawie i nowoczes$nie , Doktorantka wyselekcjonowata
badania stanowigce klasyczne opracowania w poszczegdlnych , omawianych
zagadnieniach . Dyskusja wskazuje , jak niefatwe sg zagadnienia opracowania i
zastosowania w klinice metod catosciowo opisujgcych zmiany w regulacji
gospodarki sodowej i wolemii . Moja prosba do Doktorantki o wyjasnienie
wybranych zagadnien w niczym nie umniejsza dokonan pracy doktorskiej .
Uwazam , ze praca lek med. Katarzyny Labno-Kirszniok stanowi interesujgce
studium oparte na rzetelnym ‘warsztacie’ naukowym i niewatpliwie poglebia
naszg wiedze o omawilanym zagadnieniu | bedzie zaliczane do waznych
opracowan w tej dziedzinie .

Praca spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim , w zwigzku z czym
mam zaszczyt przedstawié ja Radzie Wydziatu Lekarskiego Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach do publicznej obrony rozprawy

doktorskiej .

Prof. dr hab. me lzej Joniszewic



