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Recenzja pracy doktorskiej lekarza Adama Bednarskiego
zatytulowane;j:
“ Udzial czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego typu C (VEGF-C) w

regulacji zaleznosci mi¢dzy spozyciem sodu a ci$nieniem tetniczym”

Zgodnie z uchwalg Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum z dnia 25.05.2017 roku o powolaniu mnie na recenzenta wyzej
wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawic ponizszg opinie.

Nadcisnienie tetnicze jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych chorob
cywilizacyjnych i czgstos$é jej wystepowania stale si¢ zwigksza. Przeprowadzone w
2011 roku badanie NATPOL wykazalo, ze w Polsce na nadcisnienie tetnicze cierpi
okoto 32% dorostej populacji, czyli okoto 10 mln os6b, a czestos¢ jego wystepowania
rosnie wraz z wiekiem. Chorzy z nadcisnieniem tetniczym sa zagrozeni wystapieniem
choroéb sercowo-naczyniowych spowodowanych m.in. wzrostem aktywnosci uktadu
wspolczulnego, stresem  oksydacyjnym i kalcyfikacja naczyn krwionosnych.
Najczestsze 1 najpowazniejsze powiklania nadcisnienia tetniczego, odpowiadajgce za
duza $Smiertelnos¢, to choroby serca, naczyn i nerek.

Zwigzek podazy soli z wystapieniem i przebiegiem choroby nadcisnieniowe;j
obserwowany byt od wiekéw zas ograniczenie soli kuchennej w diecie jest jednym ze
sposobow prewencji i leczenia niefarmakologicznego nadcisnienia tetniczego,
Ograniczenie sodu wplywa na zmniejszenie liczby udaréw i zawaléw miesnia
SErcowego u pacjentow cierpigcych na nadcisnienie tetnicze. Szacuje sie¢, ze wsrdd oséb
z nadcisnieniem tetniczym u ok. 50% wystepuje tzw. nadci$nienie sodowrazliwe. O
sodowrazliwosci méwimy gdy wysokosé cisnienia tetniczego jest zalezna od ilosci

spozywanego sodu w diecie albo gdy w warunkach eksperymentu medycznego



obserwujemy wzrost cisnienia te¢tniczego o 10% na diecie wysokosodowej w
poréwnaniu do diety o niskiej zawartosei sodu. Upos$ledzenie wydalania sodu powoduje
zwigkszenie plynu pozakomorkowego, przyczyniajac sie do wazrostu cisnienia
tetniczego. Mechanizm sodowrazliwoscei nadci$nienia i jego wplywu na rokowanie nie
jest w pelni wyjasniony. Udowodniony jest fakt, ze w rasie kaukaskiej sodozaleznosé
rosnie z wiekiem.

Zainteresowanie czynnikiem wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF, ang.
vascular endothelial growth factor) w kontekscie nadcid$nienie tetniczego jest w
centrum zainteresowan naukowcow w ostatnich latach w zwiazku z lekami hamujgcymi
angiogeneze a stosowanymi w terapii niektérych nowotworéw litych. Dzialaja one
poprzez hamowanie szlakow zaleznych od VEGF, za$ najczgstszym objawem
niepozgdanym jest wystapienie nadci$nienie tetniczego, zwlaszcza u pacjentdw
powyzej 50 roku zycia. Z drugiej strony badania eksperymentalne w ostatnich latach
dowiodly, ze s6d w naszym organizmie nie tylko jest w przestrzeni
wewngtrzkomorkowej 1 pozakomoérkowej ale gromadzi sie rowniez w tkance
podskérnej. Nie powoduje to zwigkszonej retencji wody. Jednak w odpowiedzi na
zwigkszone stezenie sodu w s$rodmiazszu komorki uktadu immunologicznego
wydzielajg VEGF-C, ktéry pobudza wzrost naczyn chtonnych co pozwala na powrotny
transport sodu do krazenia. Istnieja przestanki by sadzi¢, Zze zahamowanie tego
mechanizmu oraz wysokie spozycie sodu powoduje $rédmigzszowg retencje sodu i
nadci$nienie sodozalezne.

Zwigzek stgzenia VEGF-C w surowicy z gospodarka sodows i ci$nieniem
tetniczym to zagadnienie stosunkowo nowe i bardzo skapo opisane w literaturze. Stad
zapewne decyzja Doktoranta aby przyjrzeé¢ si¢ temu zagadnieniu blizej.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska liczy 85 stron maszynopisu. Uktad
pracy jest typowy, z podzialem na wstep, metodologie, wyniki i dyskusje.
Pismiennictwo cytowane przez Autora, wlacznie z najnowszymi doniesieniami,
obejmuje 201 pozycji, jest umiejetnie dobrane oraz wlasciwie wykorzystane w pracy.
Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim, ma zwarta, konsekwentna
strukture; jest napisana przystgpnym i zrozumiatym jezykiem. Eksperyment medyczny
bedgey podstawg rozprawy zostat bardzo staranie zaplanowany i wykonany.

We wstgpie Autor przedstawil w pierwszej czesci epidemiologie i podstawy
patofizjologiczne nadci$nienia tetniczego. W drugiej czesci wyczerpujaco opisat

homeostazg wodno-elektrolitowa i gospodarke sodowa w ustroju oraz aktualnie



panujgce poglady na zwigzek tego pierwiastka z nadcisnieniem tetniczym. W ostatnie;
czgsci doktorant opisal $rodblonkowy czynnik wzrostu naczyn i jego zwiazek z
homeostazg sodu i cisnieniem tetniczym.

Tres¢ tej czesei pracy doktorskiej wskazuje na bardzo dobre przygotowanie do
pracy badawczej, zawarte informacje zostaly przedstawione przejrzyscie i
WYCZErpujaco.

W oparciu o omdwione we wstepie przestanki Autor nakreslit hipoteze
badawcza i sformutowat 3 cele badania:

I. Ocena zaleznosci migdzy poziomem osoczowego VEGF-C a wartodciami
ciSnienia t¢tniczego w populacji ogélnej, biorac pod uwage nerkowe wydalanie
sodu.

2. Ustalenie, czy istnieje zwigzek migdzy podaza soli w diecie a stezeniem VEGE-
C w osoczu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i oséb z prawidlowymi
warto$ciami cisnienia tetniczego.

3. Ocena wplywu interakeji miedzy osoczowym VEGF-C i podazg sodu w diecie

na wartosci cisnienia tgtniczego w populacji ogélne;j

W rozdziale dotyczacym metodologii przedstawiono kryteria wlaczenia i
wylaczenia pacjentow, sposob kwalifikaciji pacjentow do badania oraz schemat
eksperymentu medycznego.

Do badania wlgczono 109 dwupokoleniowych rodzin, ktére w pierwszej
dekadzie obecnego wieku, braly udzial w polskiej czesci europejskiego projektu,
dotyczacego badan nad dziedzicznoscia nadcisnienia tetniczego — European Project on
Genes in Hypertension (EPOGH).

U badanych oceniono cisnienie tetnicze metodg tradycyjng oraz w 24 -
godzinnym automatycznym pomiarze cisnienia tetniczego (ABPM), w oparciu o
impedancj¢ bioelektryczng okreslono tluszczowa i beztluszczows mase ciala oraz
oszacowano catkowitg zawarto$¢ wody w organizmie.

Wykonano badania laboratoryjne bedace w panelu badan podstawowych u
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, a ponadto CRP, insulinemig, aktywnosé
reninowg osocza, aldosteron oraz oznaczenia wskaznikéw zapalanych (interleukina-6
(Il-6) i mieloperoksydaza (MPO), stezenia VEGF-C W osoczu metods

immunoenzymatyczng (ELISA). W dobowej zbidrce moczu oceniono 24-godzinne



wydalanie sodu, szacujgc na tej podstawie spozycie dobowe tego pierwiastka,
obliczono klirens litu.

Dane zostaly poddane szczegélowej analizie z wykorzystaniem adekwatnych
metod statystycznych za pomoca oprogramowania SAS System.

Wyniki przedstawiono bardzo przejrzyscie w postaci starannie zaplanowanych i
wykonanych tabel i  rycin oraz krotkich komentarzy. Odbiér pracy ulatwia
zamieszezony na poczatku rozprawy spis stosowanych skrotdw oraz spis tabel i rycin.

W badaniu wziglo udziat 303 osoby powyzej 18 roku zycia, w tym z pokolenia
rodzicow byto 138 0s6b a z pokolenia dzieci i wnukéw 165 oséb. Nadeisnienie tetnicze
czgscie] wystgpowalo u rodzicéw ale bylo na tyle dobrze kontrolowane, ze nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pokoleniowymi w
wartosciach ci$niefi z ambulatoryjnego monitorowania, za wyjatkiem dziennego
cisnienia rozkurczowego, ktére byto nizsze w grupie rodzicow.

Na podstawie przeprowadzonych badan doktorant nie zaobserwowal zaleznosci
pomigdzy stezeniem VEGF-C a wartosciami ci$nienia tetniczego z catej doby, okresu
dnia i nocy, jednakze analizujac podgrupe nieleczong hipotensyjnie zaobserwowano
negatywna zaleznos¢ pomigdzy stezeniem VEGF-C a skurczowym i rozkurczowym
cisnieniem tetniczym z okresu calej doby.

Nie stwierdzil istotnej réznicy w stezeniu VEGF-C w surowicy pomigdzy
osobami chorujacymi na nadcisnienie tetnicze a pozostalymi uczestnikami badania,
aczkolwiek  po zastosowaniu analizy regresji krokowej wsérdd determinantéw
osoczowego stezenia VEGF-C w modelu pozostaly: procentowa zawarto$é plynu
zewngtrzkomorkowego osoczowe stgzenie aldosteronu oraz osoczowe stezenie
mieloperoksydazy. Zaproponowany model wyjasniat 7,5 % obserwowanej zmiennej
stezenia VEGF-C w surowicy.

Analizujge cala grupe badana nie wykazano zwigzku pomiedzy stezeniem
VEGF-C w surowicy a wydalaniem sodu i wplywem na wartosci ci$nienia tetniczego w
ABPM, ale gdy analizowano podgrupe nieleczong hipotensyjnie zaobserwowano
ujemny wplyw interakcji stezenie VEGF-C/wydalanie sodu na rozkurczowe cinienie

tetnicze z okresu nocy

W oparciu o zebrane wyniki Doktorant wysnut nastepujace wnioski - (cytuje za

rozprawa)

1. W calej badanej grupie w analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono



zaleznodci migdzy stezeniem VEGF-C w osoczu a ciénieniem tetniczym. W
podgrupie uczestnikow nieleczonych przeciwnadcisnieniowo wykazano
ujemng zaleznos¢ miedzy stezeniem VEGF-C w osoczu a skurczowym i
rozkurczowym cinieniem tetniczym z okresu calej doby. Ponadto u
nieleczonych hipotensyjnie, po wykluczeniu uczestnikéw ze stezeniem biatka
C reaktywnego powyzej 5 mg/l, wykazano ujemna zalezno$é¢ miedzy
stezeniem VEGF-C w osoczu a skurczowym cisnieniem tetniczym z okresu
dnia i nocy. Wskazuje to na udzial podskornego buforu sodowego w regulacii
wysokosci cisnienia tgtniczego w badanej populacji.

2. W badanej populacji wyzsze stezenie VEGF-C w osoczu bylo zwigzane z
WyZszg procentowa zawartos$cig plynu zewngtrzkomdrkowego w ustroju oraz z
Wyzszym 0soczowym stezeniem aldosteronu natomiast z niZszym 0S0cZowym
stezeniem mieloperoksydazy. Wskazuje to na istnienie powiazan miedzy
produkcja VEGF-C a gospodarka sodowa organizmu oraz mechanizmami
odpowiedzi immunologicznej.

3. Stwierdzono interakcje pomiedzy spozyciem sodu a stezeniem VEGF-C w
osoczu w odniesieniu do cisnienia rozkurczowego w nocy, co moze
wskazywac¢ na ich lgczne znaczenie w regulacji profilu dobowego ciénienia
tetniczego.

Whnioski sa wywazone i znajduja odpowiednie poparcie w wynikach.

Poczynione przez autorka spostrzezenia przedstawiaja istotng warto$é naukows.

W dyskusji Doktorant wykazat sie wiedzg na temat bedgcy istotg ocenianej
rozprawy. Dyskusja jest napisana w sposob logiczny i spojny. Uzyskane zaleznosci
przedyskutowano i poréwnano z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy. Sposéb
omowienia uzyskanych wynikéw $wiadezy o dojrzatosci naukowej Doktoranta.

Niemniej lektura pracy doktorskiej nasuwa nastepujgce komentarze i uwagi:

1. W pracy nie zostaly zachowane wlasciwe proporcje pomiedzy wstepem a
dyskusja. Wstep jest zbyt obszerny, zajmuje 25 stron. Zapewne byto
zwigzane ze zlozonoscia omawianych zagadnien i checig przyblizenia
podstaw fizjologicznych badanych fenomendw. Wydaje sie, ze niektore
podrozdzialy wstgpu jak np. szeroko opisana historia badan nad

nadcisnieniem t¢tniczym i historia badan nad homeostaza sodu w ustroju



czy podstawy terapii przeciwangiogennej mozna by pominaé bez
uszczerbku dla jakosci pracy.
2. Przed oddaniem pracy do druku proponuje zwréci¢ usunaé drobne bledy
edytorskie i potknigcia jezykowe.
Powyzsze uwagi i watpliwosci w najmniejszy sposéb nie zmieniaja mojej
calosciowej bardzo dobrej oceny niniejszej rozprawy.
Podsumowujgc niniejsza rozprawe doktorska oceniam bardzo dobrze. Lekarz
Adam Bednarski wykazal dobre przygotowanie teoretyczne, opanowanie warsztatu
badawczego i umiejgtnosé analizy uzyskanych wynikéw. Wyniki rozprawy wnoszg
postgp w zrozumienie regulacji gospodarki sodowej w organizmie i jej wplywu na

wysokos¢ cisnienia tetniczego.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w artykule 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65 poz. 595 z

pozn.zm.).

Wnioskuj¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie lekarza Adama

Bednarskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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dr hab. n. med. Marzena Chrostowska

Gdansk, 30 lipca 2017 r.



