I KATEDRA i KLINIKA KARDIOLOGII-

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Kierownik: prof. zw. dr hab. n. med. Grzegorz Opolski, FESC

Centralny Szpital Kliniczny, 02 097 Warszawa ul. Banacha 1a, blok D
tel. (22) 599 29 58, 599 1958 fax. (22) 599 19 57,
e-mail: cardiology@wum.edu.pl
www.wum.edu.pl/cardiology www.wum.edu.pl/kkk

| Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC }-QZEMNAT.WYDZ'ALU sl 50

Prorektor ds. Umiedzynarodowienia, Promocji i Rozwoju WUM {

Lz DU 2ADEIME
|Znak sprawy OL

S N SSE—

Warszawa, 8 sierpnia 2017 roku

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. med. Ewy Gluzy

Praca doktorska lek. med. Ewy Gluzy p.t. ,Ocena wplywu
wielonienasyconych kwasow tluszczowych zawartych w oleju Inianym na
metabolizm lipidéw u pacjentow z hiperlipidemia” powstat pod opieka prof. dr
hab. med. Anny Skoczynskiej, uznanej w Polsce badaczki, 0 znaczgcym dorobku
w zakresie badan lipidologicznych (Biomed Res Int, Med. Sci Monitor, Arch Med.
Sci, Ann Agric Environ Med., Pol Arch Med. Wewn, Adv Clin Exp Med). Z tym
wiekszym zainteresowaniem przystapitem do lektury pracy.

Intrygujacy byt tez juz sam tytut — w dobie, w ktére prewencja
kardiologiczna na $wiecie obfitue w prace o dobroczynnym wplywie
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych zawartych w oliwie z oliwek,
odczuwalny jest brak rzetelnych, wspétczesnych, opartych o aktualne metody
badawcze, studidow polskich olejow, zarowno rzepakowego, stonecznikowego, jak i
Inianego. Juz we wstepie pozwalam sobie zatem zauwazyC, ze recenzowana
praca wypetnia poniekad te luke i kibicuje gorgco, zeby zaczeta funkcjonowa¢ w

orbicie czasopism z listy filadelfijskiej, bowiem na to niewatpliwie zastuguje.
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa ma uktad typowy, sktada sie ze 129
stron, duzej liczby tabel i rycin (recenzent nie podjat sie ich liczenia, a niestety
brak w pracy oddzielnego spisu tabel i rycin), obszernego pi$miennictwa, w ktorym
figuruje 184 pozycji, waznych i aktualnych prac naukowych, w tym réwniez
polskich badaczy, jak i takich ,z ostatniej chwili”, jeszcze nie wydanych drukiem, a
dostepnych w chwili redakcji pracy jako artykuly ,ahead of print” w wersji
elektronicznej. Dodatkowo zamieszczono streszczenie w jezyku polskim,
angielskim, wykaz skrotow i jednostek, zatgczniki w postaci stosowanych w pracy
ankiet i informacji dietetycznych dla pacjenta. Brak w dysertacji kopii zgody komisji
bioetycznej (chociaz jest podany jej numer na str. 44), jak i wskazania zrodet
finansowania pracy, ale by¢é moze te dwa elementy nie sg wymagane w
dysertacjach sktadanych w Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, jak ma to
miejsce w rodzimej Uczelni recenzenta. Wskazanie zroédet finansowania bytoby nie
tylko pozgdane, ale i eleganckie, zwlaszcza gdy pisze sie na str. 45, ze ,wszyscy
badani otrzymali niezbedng do spozycia ilos¢ oleju Inianego od producenta”.
Dopiero dalej dowiadujemy sie, ze producentem tym jest firma Oleje Roslinne Vis
Natura w Kamienncu Wroctawskim.

Wstep pracy napisany jest w sposob interesujgcy, fachowo, dotyczy
zarébwno podstaw wiedzy o wielonienasyconych kwasach ttluszczowych, ich roli w
kardiologii, angiologii, reumatologii, dermatologii, pediatrii, psychiatrii, onkologii,
jak tez waznych tematow: zywnosci funkcjonalnej, charakterystyki samego oleju
Inianego, jak tez dziatan kwasu alfa-linolenowego. Swiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do prowadzonych badan.

Doktorantka podkresla, ze bedacy przedmiotem jej badania olej Iniany zawiera
wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3, gtéwnie kwas alfa-linolenowy
(ALA), bedacy prekursorem kwaséw eikozapentaenowego (EPA) i
dokozaheksaenowego (DHA). Celem pracy byta ocena wptywu oleju Inianego
pochodzacego z dolnoslgskich upraw, na metabolizm lipidéw i cisnienie tetnicze u
pacjentdbw z umiarkowang hipercholesterolemia. Cel jest jasno sformutowany na
str. 43 dysertacji, aczkolwiek ujety opisowo, a nie w punktach, wyznaczajgcych z

reguty precyzyjnie kolejne etapy badania w typowych dysertacjach doktorskich.



Udziat w badaniu wzieto 157 os6b: 43 mezczyzn i 114 kobiet z rozpoznaniem
hipercholesterolemii wielogenowej. Pacjenci nie byli leczeni uprzednio ani
specjalnie opracowang dietg, ani leczniczym stylem zycia, ani lekami
hipolipemizujgcymi. Kryteriami wylaczenia z badania byly: niedoczynno$¢
tarczycy, przewlekta choroba nerek z biatkomoczem, przewlekta dializoterapia, zle
kontrolowana cukrzyca, cholestaza, zaburzenia hormonalne Ilub przewlekie
leczenie steroidami nadnerczowymi, a takze leczenie lekami hipolipemizujgcymi,
nieselektywnymi beta-adrenolitykami.

U wiekszosci badanych ryzyko sercowo-naczyniowe oceniane w
rekomendowanej aktualnie skali Pol-SCORE (narodowa modyfikacja skali
EUROSCORE) wynosito 1-5%.

Wszystkim badanym zalecono diete ubogottuszczowa i ubogocholesterolowa,
codzienng aktywnoséé fizyczng, eliminacje czynnikéw ryzyka, a grupom badanym,
dodatkowo przyjmowanie oleju Inianego, w $cisle okreslonej objetosci, w Scisle
okreslonych porcjach dobowych, przez okres 6 lub 4 tygodni. W grupach tych
badanie przeprowadzono jako skrzyzowane (case crossover study), wediug
schematu: suplementacja olejem Inianym — przerwa — ponowna suplementacja, w
pozostatych dwoch grupach — w uktadzie réwnoleglym; grupa badana, w ktorej
zalecono stosowanie diety ubogotiuszczowej i ubogocholesterolowej oraz oleju
Inianego przez 4 tygodnie - grupa kontrolna, w ktérej zalecono stosowanie tylko
odpowiedniej diety. Nalezy podkresli¢, ze taki schemat metodologiczny jest na
wskros nowoczesny, prawidiowy, zapewnia mozliwo$¢ publikacji badania w
indeksowanym pismiennictwie. Jest tez, co wie kazdy badacz, trudny do
przeprowadzenia, stgd tez doceniam wktad pracy Doktorantki w to badania
trwajace, jak pisze w latach 2012-2015.

W grupie wszystkich os6b z umiarkowang hipercholesterolemiag stosujgcych
olej Iniany dodawany do diety ubogottuszczowej i ubogocholesterolowej,
obserwowano statystycznie istotne zmiany w lipidogramie, pod postacig: obnizenia
osoczowego steZzenia cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, non-HDL
cholesterolu oraz triglicerydow (TG). Jednocze$nie wzrastato osoczowe stgzenie
subfrakcji HDLs. Mimo obnizenia LDL- i non-HDL cholesterolu, wartosci srednie

tych lipidéw w Zzadnej z grup nie osiggnely wartosci docelowych tych frakej,



okreslonych na podstawie ryzyka sercowo-naczyniowego i aktualnych
rekomendacji. Po przerwie w farmakoterapii stezenia lipidéw byly podobne lub
wyzsze niz na poczatku badania. Druga suplementacja diety olejem dziatata mniej
korzystnie niz pierwsza. W sumie przerywanie kuracji po 4 lub 6 tygodniach
niwelowato uzyskane korzystne zmiany w lipidogramie i pogarszato efekty kolejnej
suplementacji.

Na podstawie tych badan Doktorantka wyciggneta wniosek, ze olej Iniany moze
istotnie redukowaé rezydualne ryzyko sercowo-naczyniowego U o0séb z
hipercholesterolemig. Co interesujgce, odnotowano tez hipotensyjne dziatanie
badanego oleju, potwierdzone modelem regresji logistycznej, jak i zmniejszenie
catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego pod jego wptywem.

W dyskusji wynikéw pracy rzeczowo omoéwiono znaczenie dokonanej oceny
oleju Inianego. Doktorantka, co szczegolnie cenne, nie fetyszyzuje obiektu swoich
badan, uczciwie przyznajgc, ze nawet w badanej grupie os6b z niskim lub
umiarkowanym ryzykiem, sam olej Iniany nie moze zastapi¢ farmakoterapii, jego
dziatanie, choé korzystne, jest stabe i przejsciowe. Moze by¢ natomiast cennym
uzupetnieniem dziatai niefarmakologicznych i farmakoterapii, opartej aktualnie na
powszechnym podawaniu statyn. Przypomnijmy, ze nawet najstabsze, nie
rekomendowane dzisiaj dawki statyn obnizajg LDL-cholesterol o 20-30%,
obserwowany przez Doktorantke efekt oleju Inianego wigzat si¢ z okoto 10%
obnizeniem LDL-cholesterolu. Przyréowna¢ go zatem mozna do innego rodzaju
zywnosci funkcjonalnej — szeroko reklamowanych margaryn z fitosterolami.

Interesujagce sa dodatkowe badania nacelowane na potwierdzenie
hipotensyjnego dziatania oleju Inianego, jak i posrednie potwierdzenie udziatu
metali $ladowych w metabolizmie tlenku azotu (ujemna korelacja stezenia cynku i
dodania korelacja stezenia miedzi z L-argining), co przetozylo si¢ zapewne na
obserwowane obnizenie potencjatu prooksydacyjnego po zastosowaniu badanego
oleju.

W dyskusji nie uniknieto drobnych niescistosci, zbytnich uproszczen czy
pewnych slangowych, nie naukowych okreslen, sposrod to ktérych wymienitbym

chociazby:



1.) docelowe wartosci LDL-cholesterolu w badanych grupach to nie 115 mg/dl,
a non-HDL cholesterolu to nie 145 mg/dl (str. 90), a odpowiednio warto$ci <= 115
mg/dl i <=145 mg/dl,

2.) przytaczanie zdania, ze ,wedtug obecnych opinii stezenie non-HDL-
cholesterolu ma mie¢ wiekszg warto§¢ prognostyczng niz stgzenie LDL-
cholesterolu” (str. 91) — akurat wytyczne europejskie nie bez przyczyny pierwszg
frakcje lipidowa uznajg za drugorzedowy cel leczenia, a LDL-cholesterol za cel
pierwszorzedowy

3.) uzywanie sformutowania ,poziom triglicerydéw” zamiast ,stezenie
triglicerydéw”, ,poziom HDL3" zamiast ,stezenie HDL3", ,poziom glukozy”,
Jpoziom niezestryfikowanych kwaséw ttuszczowych” itp.itd., czy tez ,beta bloker”

zamiast poprawnej nazwy ,beta-adrenolityk”.

Powyzsze drobne zastrzezenia nie wptywaja jednak na moja pozytywng oceneg
pracy. Zastosowane metody badawcze sg dobrze opisane, modele statystyczne
wlasciwie uzyte, wyniki jasno i klarowanie przedstawione w tabelach i na rycinach.
Praca jest starannie edytowana, poza drobnymi, rozsianymi btedami
interpunkcyjnymi i lietrowkami.

Whioski sformutowane na str. 102 pogrupowano w 5. punktach, wynikajg
wprost z uzyskanych wynikéw i lapidarnie oddajg opisane spostrzezenia naukowe.
Whiosek 1 z 2, 3 z 4 oraz 5, uzupetniony o dane z metalami $ladowymi, mogtyby
by¢ rozwiniete w trzy niezalezne prace oryginalne.

Jestem pewny, ze Doktorantka przeprowadzajac przez kilka lat to badanie,
zapoznajgc sie z literaturg przedmiotu, uksztattowata swoje wiasne poglady nie
tylko na olej Iniany, ale i na inne substancje i produkty z tej grupy, jest wigc
zapewne ekspertem w tej dziedzinie. Skorzystatbym zatem z jej eksperckiej
wiedzy i bedac obecny na publicznej obronie pracy doktorskiej, zadatbym
nastepujgce pytania:

1. Czy w Swietle wynikéw badan wtasnych, jak i tych dostepnych w

literaturze, mozna zaryzykowac twierdzenie, ze olej Iniany spetnia

kryteria zywnosci funkcjonalnej w takim stopniu jak szeroko



reklamowane margaryny z fitosterolami ? ktéra substancja jest
lepsza ? lepiej przebadana ?

2. Jak ocenitaby i poréwnata kardioprotekcyjne witasciwosci oleju
Inianego z olejem rzepakowym, stonecznikowym i oliwg z oliwek
Doktorantka, Anno Domini 2017 ?

3 Czy dolnoslaski, przebadany olej Iniany i wyniki badan z ta
substancjg mogg by¢, wedtug Doktorantki, prosto ekstrapolowane
na wszystkie inne oleje Iniane, innych producentéw i w innych

regionach kraju ?

Podsumowujac, recenzowana praca stanowi nowatorskie i wazne
opracowanie, przede wszystkim w kontekécie sygnalizowanego na wstepie mojej
recenzji matego udziatu badan nad krajowymi olejami w rosngcej $wiatowej

literaturze poéwieconej wielonienasyconym kwasom ttuszczowym.

Stwierdzam zatem we wniosku korncowym, ze rozprawa doktorska lek. med.
Ewy Gluzy p.t. ,,Ocena wplywu wielonienasyconych kwasow tluszczowych
zawartych w oleju Inianym na metabolizm lipidéw u pacjentow z
hiperlipidemia” stanowi rzetelne i pracochfonnie przeprowadzone badanie, a
biorac pod uwage przedstawione powyzej dodatkowe spostrzezenia, jej pionierski
charakter i potencjalnie istotne implikacje praktyczne, ktére mogg z niej wynikac,
sktadam przed Wysoka Radg Naukowg Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, ktora zaprosita mnie do recenz;ji,
wniosek o dopuszczenie lek. med. Ewy Gluzy do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego, jak rowniez wniosek o wyrdznienie pracy.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1. Ustawy z
dnia 14 marce 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach

i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6Zn. zmianami).
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