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pt. Badanie wptywu cukrzycy na rozktad subfrakcji cholesterolu HDL oraz ryzyko choréb

sercowo - naczyniowych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana Marka Femlak dotyczy
waznego zagadnienia wspofczesnej medycyny.

Na $wiecie wsérdd chordb niezakaznych, choroby uktadu krazenia stanowia giowna
przyczyne umieralnosci. W opublikowanym w 2004 r. wieloosrodkowym badaniu
INTERHEART przeprowadzonym w 52 krajach wykazano, ze zaburzenia lipidowe, palenie
tytoniu, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, otytos¢ brzuszna i czynniki psychospoteczne oraz
trzy tzw. czynniki kardioprotekcyjne (konsumpcja warzyw i owocow, umiarkowane spozycie
alkoholu, aktywnos¢ ruchowa) odpowiadajg razem w 90 % u meziczyzn i 94% u kobiet za
ryzyko wystgpienia zawatow serca. Czesto$¢ wystepowania podwyzszonego stezenia
cholesterolu catkowitego (= 190 mg/dl lub leczenie statynami) wynosita w Polsce
odpowiednio u mezczyzn i kobiet: w badaniu NATPOL PLUS 2002 59,5% i 62%, a w projekcie
WOBASZ - 67% i 64%. Uzyskane wyniki byty zatem bardzo podobne, a réznice wynikaty
gtéwnie z rdznic co do zakresu wieku badanych grup. Badanie NATPOL PLUS, WOBASZ,
NATPOL 2011 i POLSENIOR wykonane w ostatniej dekadzie na reprezentatywnych probach
dorostych Polakéw dostarczaty nowych, waznych i wiarygodnych informacji. Analizy te
wykazaty, ze zaburzenia gospodarki lipidowej sg najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem
ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo - naczyniowego. Wystepuja u ponad pofowy
dorostych Polakéw. Czestos¢ wystepowania hipercholesterolemii wyraznie wzrasta z
wiekiem. Najczestszym zaburzeniem gospodarki lipidowej jest zwiekszone stezenie
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cholesterolu catkowitego stwierdzone u ok. 60% ogolnej populacji oséb dorostych. Stezenie
cholesterolu frakcji LDL powyzej 115 mg/dl wystepuje w 55 -60%, a zmniejszone stgzenie
cholesterolu frakcji HDL w zaleznosci od stosowanych kryteriow i zakresu wieku badanych w
15-35% przypadkoéw. Hipertriglicerydemie stwierdza sie u 15-40 % populacji. Dzieki tym
badaniom obecnie Polska dysponuje wsrdd krajéow Unii Europejskiej jedng z najlepszych baz
danych okreslajagcych sytuacje epidemiologiczng dotyczgcg zaburzen lipidowych. Cukrzyca
(DM) stanowi istotny problem zdrowotny, ktérego rozpowszechnianie stale rosnie,
szczegblnie w krajach o niskim i Srednim dochodzie. Wedtug szacunkéw, w 2012 okoto 3,7
miliona zgondw na catym Swiecie zwigzanych byto z wysokim poziomem glukozy we krwi -
1,5 miliona zgondow wynikato z wystepowania cukrzycy, a dodatkowe 2,2 miliona zgondéw - z
podwyzszonego ryzyka wystgpienia chordb sercowo - naczyniowych (CAD) i innych schorzen.
Wystepowanie obu rodzajow cukrzycy (T1 i T2) wigzg sie z wysokim ryzykiem rozwoju
przewlektych powiktan, takich jak retinopatia, nefropatia, neuropatia, dysfunkcja srédbtonka
i miazdzyca. Z badan wynika, ze u dorostych oséb z cukrzycg typu 1 wystepuje mniej
aterogenny profil lipidowy na czczo niz u 0séb bez cukrzycy, jednakze czestos¢ wystepowania
choréb sercowo - naczyniowych (CAD) jest w pierwszej grupie paradoksalnie wysoka. U
kobiet z cukrzycg, choroba sercowo - naczyniowa pojawita sie wczesniej niz u kobiet bez
cukrzycy, a czestotliwo$¢ jej wystepowania byta poréwnywalna z ta obserwowang u
mezczyzn z cukrzycg typu 1. Zmiany ilosci krgzacych lipidéw, w tym wzrost poziomu
triglicerydéw i cholesterolu LDL, jak réowniez spadek poziomu HDL sg czeste takie w
przebiegu cukrzycy typu 2. Z badan wynika, ze cholesterol HDL ma wiasciwosci
antyoksydacyjne i przeciwzapalne. Zmniejsza on stopien utleniania LDL, hamuje indukowang
przez MCP - 1 (biatko chemotaktyczne monocytéw 1) produkcje utlenionego cholesterolu
LDL oraz transmigracje monocytow w hodowli ludzkich komérek srédbtonka aorty i komorek
miesni gtadkich ludzkiej aorty, a takze ostabia zapalng odpowiedz komdrek srédbtonka na
stymulacje TNF - a (czynnik a martwicy guza) i IL - 1 (interleukina 1). Wykazano réwniez
przeciwzakrzepowe i przeciwapoptotyczne dziatanie HDL. Zasugerowano, ze jego aktywnosc
biologiczna moze ulegac¢ zmianom w réznych stanach patofizjologicznych.

Lekarz Marek Femlak podjat sie w swojej rozprawie doktorskiej badania wptywu
cukrzycy na rozktad subfrakcji cholesterolu HDL oraz ryzyko chordb sercowo - naczyniowych.

Rozprawa doktorska obejmuje tematyke zawartg w dwdch opublikowanych pracach

jednej pogladowej i jednej oryginalnej o tgcznym IF 5,42 i 60 punktach MNISW. Warto
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podkresli¢, ze praca oryginalna jest niezwykle istotna z punktu widzenia poznawczego i
klinicznego.

Rozprawe doktorskg otwiera obszerny wstep zawierajacy m. in. przestanki do
przeprowadzenia badan oraz jasno zdefiniowany cel pracy, materiat i metody, konczy
natomiast oméwieniem wynikdw i wnioskami.

We wstepie doktorant kompetentnie i rzeczowo przedstawia skale problemu,
przeglad wynikéw aktualnych i dotychczasowych badan.

Wstep wprowadza czytelnika w problematyke przeprowadzonych badan oraz
uzasadnienie sformutowane cele badawcze.

Opisujgc wyniki badan doktorant wskazuje na istotng role subfrakcji cholesterolu w
chorobach w ktérych wystepuje proces zapalny i ich zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem
Sercowo - naczyniowym.

W badaniu przeanalizowano takze rozktad subfrakcji HDL u pacjentow z
zaawansowang cukrzycg przed leczeniem statynami i po trzech miesigcach terapii. Badanie
wykazato, ze terapia statyng obnizyta poziom subfrakcji HDL 1-5 i odsetek duzych i $rednich
czgsteczek HDL, zwiekszyta natomiast udziat procentowy subfrakcji HDL 6-10 oraz matych
czgsteczek HDL. Leczenie atorwastatyng obnizyto poziom cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i triglicerydow oraz podwyzszato poziom cholesterolu HDL.

Niewatpliwie wyniki pracy oryginalnej sg pionierskie i wystepuja sie do Swiatowe;j
literaturowej wiedzy nt. wptywu cukrzycy na rozktad subfrakcji i cholesterolu HDL oraz
ryzyko chordéb sercowo - naczyniowych.

W podsumowaniu rozprawy, doktorant formutuje nastepujace wnioski.

1. U pacjentéw przewlekle chorujgcy na cukrzyce zaobserwowano najwazniejszy
poziom mocznika i kreatyniny oraz najnizszy oszacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej
(eGFR) wskazujacy na uszkodzenie nerek w przebiegu cukrzycy.

2. W grupie pacjentéw z zaawansowang cukrzycg najczesciej wystepowaty zaburzenia
kurczliwoéci i relaksacji oraz przerost lewej komory serca wskazujgcy na niekorzystny wptyw
cukrzycy na funkcjonowanie serca.

3. W grupie pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy powyzej 10 lat zaobserwowano
nasilone zmiany miazdzycowe i zwiekszong grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i

srodkowej tetnicy szyjnej.



4. Najnizszy poziom subfrakcji HDL 6 oraz subfrakcji duzych czasteczek HDL
odnotowano u 0séb z zaawansowang cukrzycg. Wyniki te mogg sugerowac istotna role tych
subfrakcji w chorobach, w ktdrych wystepuje uogdlniony proces zapalny i ich zwigzek ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo - naczyniowym.

5. Niniejsze badanie wykazato, ze terapia statyng obnizyta poziom subfrakcji HDL 1-5 i
odsetek duzych i srednich czgsteczek HDL, zwiekszyta natomiast udziat procentowy subfrakcji
HDL 6-10 oraz matych czgsteczek HDL. Ze wzgledu na fakt, iz wiele badan wskazuje na
ochronng role duzych czgsteczek HDL, dziatanie atorwastatyny wskazane w niniejszym
badaniu nie wydaje sie by¢ korzystne.

Badania bedace podstawg niniejszej rozprawy doktorskiej wnoszg istotny wktad w
rozwdj wiedzy nt. wptywu cukrzycy na rozktad subfrakcji cholesterolu HDL oraz ryzyko
chordéb sercowo - naczyniowych.

Dlatego tez uwazam, ze bardzo wartosciowe z punktu widzenia poznawczego jak i
klinicznego, podjecie przez lekarza Marka Femlak tematyki rozprawy doktorski. Badania
prowadzone byty pod opieka uznanego eksperta.

Niniejsza recenzje wykonuje z wielkg przyjemnoscia w dowdd uznania za
profesjonalne zaprojektowanie badan nowatorskich.

W podsumowaniu stwierdzam z petnym przekonaniem, iz rozprawa doktorska jest
metodologicznie i merytorycznie catkowicie poprawna i w petni zastuguje na wyrdznienie.

Na tej podstawie mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Wojskowo -
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Marka Femlak do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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