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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

Magdalena Filip

Okreslenie wplywu regularnego kontrolowanego wysitku fizycznego na parametry

zapalne we krwi pacjentow z wysokim prawidtowym cisnieniem tetniczym.

Nadcisnienie tetnicze stanowi istotny problem medyczny i spoteczny. W Polsce problem
ten dotyczy prawie 35% populacji w wieku powyzej 18 roku zycia, co oznacza 11 mln 0sob z
nadci$nieniem tetniczym (dane na podstawie badan NATPOL oraz PolSenior). Natomiast
wysokie prawidlowe ci$nienie, stanowigce stan poprzedzajacy nadcis$nienie, wystepuje nawet
u 30% osob w Polsce. Jesli nie dojdzie do zmiany stylu Zycia (odpowiednia dieta, wysitek
fizyczny, walka z natogami) w Polsce, czesto$§¢ wystepowania nadci$nienia wsérdd dorostych
Polakéw w ciggu najblizszych 25 lat zwigkszy si¢ do ponad 50%, aliczba pacjentéw
przekroczy 15 mln. Obecnie catkowite koszty leczenia nadci$nienia siggaja 35 mld zt rocznie,
nadci$nienie tetnicze jest takze najczestsza bezposrednia przyczyna zgondéw w Polsce i na
swiecie (dane wg WHO i1 AHA). Dlatego tak waznym elementem postgpowania w
nadci$nieniu jest prewencja pierwotna, ktora polega na wplywie na uwarunkowania
srodowiskowe, zwlaszcza na styl zycia.

Jednym z podstawowych zalecen w prewencji i w leczeniu nadcis$nienia t¢tniczego jest
regularna aktywnos$¢ fizyczna, ktora moze obnizy¢ ci$nienie nawet o 4-9 mmHg.
Udowodniono takze (badania wlasne recenzenta na podstawie badania REGARDS), ze
porownujac grupe pacjentow z nadci$nieniem leczonych optymalnie (= z prawidlowymi

warto$ciami cis$nienia tetniczego krwi) z osobami z wysokim prawidlowym ci$nieniem krwi,



ryzyko udaru byto 3,5 razy mniejsze u tych osob, u ktorych NT si¢ jeszcze nie rozwingto, co
dodatkowo podkresla istote tematu dysertacji Doktorantki.

Dostepne badania wskazuja, ze regularny wysitek fizyczny korzystnie wplywa na funkcje
srédblonka naczyniowego, ale nie wiadomo w jaki sposéb moze on modulowaé funkcje
komorek uktadu odpornosciowego i czy ten efekt moze wspdluczestniczy¢é w ochronnym
dzialaniu wysitku fizycznego na chorych. Wiele publikacji poruszajacych problem
profilaktyki i1 niefarmakologicznego leczenia NT skupia si¢ na bezposrednim wplywie
aktywnosci fizycznej na $§rodbtonek naczyniowy i serca. Zaobserwowano, iz trening fizyczny
prowadzi do poprawy funkcji $rédbtonka naczyniowego w grupie pacjentdow z wysokim
cisnieniem tg¢tniczym. Regularny wysitek fizyczny moze takze bezposrednio modyfikowaé
funkcje uktadu odpornosci. Zmiana aktywacji limfocytéw i monocytow moze wplywac na
klasyczng odpornos¢i modyfikowaé przebieg ogdlnoustrojowych stanéow zapalnych.
Dotychczas jednak nie zbadano czy poprawa funkcji $rodblonka, indukowana treningiem
fizycznym, moze wigzal si¢ ze zmiang parametréow zapalnych u o0séb z wysokim
prawidlowym ci$nieniem tetniczym, u oséb u ktoérych wedtug dostepnych danych mozna
obserwowac juz wzrost procesu zapalnego i1 postep miazdzycy. Nalezy pamigtal, ze juz w
2002 roku badacze na tamach Lancet opublikowali prac¢ wskazujac, ze stan
przednadci$nieniowy (tzw. prehypertension) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
samego nadcis$nienia, ale takze incydentéw sercowo-naczyniowych. Pomimo, Ze kolejne lata
nie potwierdzity do konca tego zwiazku, a na pewno nie daty Zadnych podstaw do interwencji
farmakologicznej w tej grupie osob, to na pewno zwrdcity uwage na konieczno$¢ kontroli
wartosci cisnienia krwi i wdrozenia metod leczenia niefarmakologicznego, by nie dopusci¢ do
pojawienia si¢ nadci$nienia. Wobec tych faktow wydaje si¢ bardzo zasadnym poszukiwanie
wplywu regularnego wysitku fizycznego na parametry zapalne u os6b z wysokim
prawidlowym ci$nieniem krwi.

Nie mam zatem najmniejszych watpliwosci, ze temat podjety przez Doktorantke jest
innowacyjny i wazny, doskonale wpisujac si¢ w aktualnie toczone dyskusje oraz badania na
temat mechanizméw wptywajacych na wystapienie nadcis$nienia t¢tniczego 1 whasciwej jego
prewencji, szczeg6lnie, ze pomimo wielu lat staran, efektywnych grup lekow hipotensyjnych i
ich kombinacji, nadal wcigz daleko nam jest do wlasciwej kontroli i1 efektywnego leczenia
NT.

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy tacznie 104 strony, 7 tabel i 20 rycin,

a piSmiennictwo sktada si¢ z 209 pozycji, aktualnych i dobranych w bardzo umieje¢tny sposob.



We wstepie Doktorantka w wyczerpujacy sposob przedstawia informacje na temat
epidemiologii nadci$nienia tetniczego, czynnikéw ryzyka, roli proceséw zapalnych w
patomechanizmie NT, prewencji, a takze zwigzku wysitku fizycznego z patomechanizmem
nadci$nienia, a takze wpltywu wysitku na parametry zapalne krwi, zwracajac uwage, ze
zapalenie jest takze niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju NT. Wstep jest napisany w
sposob niezwykle przemys$lany, z uwzglednieniem najnowszych wynikow badan 1 z
pewnoscig bylby niezwykle cenng praca o charakterze extensive review, o istotnym znaczeniu
edukacyjnym.

Doktorantka nastgpnie przedstawia 2 glowne cele swojej dysertacji oraz 5 celow
szczegblowych. Celem pracy bylo poznanie jaki jest wplyw regularnego wysitku fizycznego
na charakterystyke leukocytow krwi obwodowej u 0s6b z wysokim prawidlowym ci$nieniem
tetniczym. W szczegolnosci Doktorantka poszukiwata odpowiedzi na pytanie - czy regularny
wysitek fizyczny wptywa na funkcje uktadu odpornosciowego przez wplyw na subpopulacje
limfocytéw T i monocytéw krwi obwodowej oraz czy istnieje zwigzek miedzy wptywem
wysitku fizycznego na parametry zapalne krwi a wptywem na ci$nienie tgtnicze pacjentow z

wysokim prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi.

Material i metody:

Wszystkie badania Doktorantka przeprowadzila powszechnie uznanymi metodami,
wedlug obowigzujacych na $wiecie standardow. Metody statystyczne zostaly dobrane
wlasciwie do projektu badania i charakterystyk badanych grup i nie budza watpliwosci.
Recenzent pragnie zwrdci¢ uwage na duza dokladno$¢ i1 staranno$¢ opisu zastosowanej

aparatury, odczynnikow i przeprowadzonych do§wiadczen.

Wyniki:

Wyniki przeprowadzonych badan zaprezentowano w sposob przejrzysty, z odpowiednia
do charakteru badan liczba tabel i rycin, utatwiajacych zapoznanie si¢ z praca.

Przedstawione wyniki te s3 bardzo warto$ciowe 1 istotne takze z punktu widzenia
klinicznego, ktéore w wazny sposob uzupelniajg aktualng wiedzg, ktora jest wcigz bardzo
ograniczona, jesli chodzi o wlasciwe zrozumienie roli regularnego wysitku fizycznego i jego
wplywu na poszczegdlne parametry biorgce udziat w procesach zapalnych, a w konsekwencji
znaczenia w prewencji NT. Wazne i niezwykle pomocne jest takze umiej¢tne podsumowanie

uzyskanych wynikow, stanowigce ostatnig cze¢$¢ niniejszego dziatu dysertacji.



Dyskusja:

Doktorantka w sposdb wyczerpujacy 1 wnikliwy omawia oraz poddaje analizie uzyskane

wyniki z danymi zawartymi w aktualnym pismiennictwie. Nie zapomina takze (co niezwykle

wazne!) o prezentacji slanych stron badania. Brakuje jednak takze krotkiego akapitu,

moéwiagcego o silnych stronach badania, do ktorych bez watpienia nalezy sam pomyst pracy

(jej innowacyjnos$¢). Przedstawiona dyskusja §wiadczy o duzej dojrzatosci naukowej badacza,

bardzo duzej wiedzy ogolnej i co wazne zdolnosci do krytycznej oceny uzyskanych wynikow.

Podsumowanie:

Autorka badania w sposdb opisowy podsumowuje uzyskane wyniki, ktdre stanowia

odpowiedz na cele i zalozenia pracy doktorskie;.

Uwagi:

Do najwazniejszych uwag i ograniczen naleza (podanych w sposob chronologiczny):

Wstep: brakuje w nim nawigzania do roli zaburzen lipidowych, w przebiegu ktorych
obserwujemy wzrost procesu zapalnego, uszkodzenie $rodbtonka, postep procesu
miazdzycy i udokumentowany wplyw na rozwo6j nadci$nienia i chorob sercowo-
naczyniowy. Jest to niezwykle wazne zagadnienie, o ktorym nalezy pamigtac. Ma to
takze znaczenie kliniczne, czgsto nierozpoznane i nieleczone zaburzenia lipidowe sa
istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia nadci$nienia nawet u mtodych dorostych
(badania wlasne recenzenta), a szczegolnosci w populacji 0sob starszych.
Metodologia: na pewno ograniczeniem badania (co moglo mie¢ wplyw na ostateczne
wyniki) jest stosunkowo niewielka grupa pacjentéw badanych. Nie ma tez grupy
kontrolnej, ktora moglaby by¢ grupa chorych leczonych z rozpoznanym
nadci$nieniem I stopnia, u ktorych ten sam schemat ¢wiczen byltby zastosowany.
Metodologia: chociaz to wymagaloby oddzielnej dyskusji, de facto idealng populacja
bylaby grupa os6b zdrowych, bez zadnych choréb wspotistniejacych. W nawigzaniu
takze do uwag dotyczacych wstepu, biorac pod uwage kryteria wylaczenia, mozna by
zatozy¢, ze w badaniu moglaby by¢ osoba z nadwaga, zaburzeniami
weglowodanowymi, wysokim prawidlowym ci$nieniem krwi oraz aterogenng
dyslipidemia, ktéra moglaby spetia¢ kryteria zespoty metabolicznego, w przebiegu
ktorego dostgpne liczne badania potwierdzaja istotng role proceséOw zapalnych na

wystgpowanie incydentow sercowo-naczyniowych. Kryteria te zatem w ostatecznej



wersji pracy, ktora bedzie opublikowana na podstawie doktoratu, musza by¢
doszczegdlowione.

Niezaleznym pytaniem jest dlaczego do badania wiaczono osoby z otyloscia w
przedziale 30-35>, poniewaz Doktorantka podala jako kryterium wytaczenia otylo$¢ z
BMI>35.

Doktorantka powinna takze pamigta¢ o kazdorazowym thumaczeniu skrotow przy ich
pierwszym pojawieniu si¢ w tekscie (np. skrot EMB?).

Zapewne dyskusyjne jest takze roztozenie wizyt kontrolnych, poniewaz nie do konca
pozwalaja one patrze¢ na oceniane parametry zapalne w sposob ciagly. Biorac pod
uwage czas badania pewnie zasadniejsze byloby obranie punktéw koncowych - 0 —
3m — 6m — (10m) - 16 m, poniewaz najwigkszych (potencjalnych) zmian po
interwencji powinni$my si¢ spodziewac tuz po i w niewielkim okresie po wysitku.
Wyniki: dopiero tutaj dowiadujemy sie¢, ze Doktorantka wykluczyta chorych z
cukrzyca, co powinno si¢ znalez¢ w metodologii pracy. Ponadto czy piszac o lekach
majacych wpltyw na $rédbtonek naczyniowy Doktorantka myslata takze o statynach
(wydaje sig, ze tabela 2 to potwierdza)? Nalezy jednak to koniecznie uscislic w
metodyce pracy.

Wyniki: Doktorantka nie powinna si¢ takze zraza¢ negatywnymi wynikami pracy.
Czesto jest tak bowiem w sytuacji, kiedy do badania wlaczamy populacje ‘zbyt
zdrowq’, kiedy dana interwencja niewiele wnosi lub ‘zbyt chorq’, kiedy dana
interwencja niewiele moze juz wnies¢. W tym przypadku wydaje sie, ze zasugerowana
powyze] wlasciwie dobrana grupa kontrolna z nadci$nieniem rozwialaby wszystkie
watpliwosci.

Wyniki: W pracy brakuje mi takZze odpowiedzi na pytanie co do istotnego drop-outu
pacjentow, dlaczego i jakie byty tego przyczyny? Ta informacje powinna znalez¢ si¢
w publikacji na podstawie wynikow dysertacji.

Dyskusja: Brakuje mi w dyskusji odpowiedzi na gléwne pytanie kliniczne, ktére
nasuwa si¢ po tych badaniach (troche¢ przekornie) — czy zatem osoby zdrowe z
wysokim prawidtowym ci$nieniem krwi powinny regularnie wykonywac jakis wysiltek
fizyczny, czy jest to niepotrzebne i dotyczy¢ to powinno juz oséb w prewencji wtornej
lub w pierwotnej z odpowiednio wigkszym ryzykiem S-N?

Podsumowanie: Wydaje si¢, ze bardziej przejrzyste bylyby wnioski badania
przedstawione w punktach, ktore bezposrednio nawigzywalyby do celow (glownych +

szczegOlowych) niniejszej dysertacji.



Recenzent pragnie jeszcze raz pogratulowa¢ Doktorantce i Promotorowi niniejszej pracy,
podkreslajac, ze wszystkie powyzsze uwagi w zaden sposdb nie umniejszaja najwyzszej
oceny niniejszej dysertacji. Maja one jedynie na celu zwrdcenie uwagi na miejsca, na ktore

takze moga zwrdcic recenzenci prac, ktore powstang na bazie niniejszej pracy doktorskiej.

Ocena koncowa:

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi w petni samodzielne i logiczne rozwigzanie
dobrze sformutowanego i1 bardzo interesujacego problemu badawczego. Warto w tym miejscu
ponownie podkresli¢ innowacyjnos¢ badania, a takze ogrom pracy, ktéry Doktorantka
wlozyta w przygotowanie dysertacji, a takze znaczenie tej pracy dla dalszych badan nad rola
wysitku fizycznego na procesy zapalne w roéznych populacjach pacjentow (pod wzgledem
stratyfikacji ryzyka) z i bez nadci$nienia.

Badania przeprowadzono przy zastosowaniu powszechnie uznanych metod. Wyniki
zanalizowano stosujac wlasciwie dobrane metody statystyczne, a nastgpnie przeprowadzono
wnikliwg dyskusj¢ w $wietle najnowszej literatury przedmiotu.

Rozprawe doktorska Pani Magdaleny Filip przychodzi mi oceni¢ bardzo wysoko,

zwracajac uwage na jej innowacyjno$¢, znaczenie poruszanego tematu oraz na duzg warto$¢

uzyskanych wynikow.

Zatem z pelnym przekonaniem zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie Pani
Magdaleny Filip do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Chcialbym takze wnioskowaé o

wyrdznienie recenzowanej pracy.
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