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Osrodek Badawczo Rozwojowy we Wroctawiu

Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek.med.Olgi Kornafel -Flak pt

OCENA ZALEZNOSCI POMIEDZY AKTYWNOSCIA TELOMERAZY,
WYBRANYMI HORMONAMI TKANKI TLUSZCZOWEJ

ORAZ FUNKCJA SRODBEONKA NACZYNIOWEGO

U CHORYCH Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Duze rozpowszechnienie systemowego nadcisnienia tetniczego, ktéremu czesto
towarzyszy otyto$¢ i coraz czesciej rozpoznawany obturacyjny bezdech senny nakazuje
definiowa¢ je jako specyficzny zespo6t chordb cywilizacyjnych wigzacych sie z wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym i z zagrozeniem zgonem. Kazda préba poznania
patomechanizméw tych choréb i ich powiktan jest wazna. W swojej rozprawie lek Olga
Kornafel -Flak postanowita zbadaé czy w tych schorzeniach istniejg zaleznosci miedzy
wybranymi wartoéciami ci$nienia tetniczego, stezeniem wybranych hormonéw tkanki
ttuszczowej, funkcja $rodbtonka naczyniowego a aktywnoscig we krwi telomerazy,
odzwierciedlajacej zachowanie koncowych fragmentdéw chromosomow, telomerdw.
Odkryte juz w 1939 roku telomery obecnie budzg zainteresowanie m in w zwiazku z tzw
wczesnym starzeniem sig naczyh przektadajacym sie na wystepowanie wczesnych
niekorzystnych zdarzen sercowo naczyniowych. Wybrany przez doktorantke temat
rozprawy doktorskiej jest aktualny i uzyteczny.

W obszernym rozdziale Wprowadzenie lek. Kornafel —Flak bardzo szczegotowo opisuje
stan wiedzy na temat powyzszych zasadniczych elementéw doktoratu. Materiat pracy
stanowi grupa 106 chorych z trwajgcym $rednio ponad 11 lat nadci$nieniem tetniczym

pochodzi z o$rodka specjalizujgcego sie w diagnostyce i terapii tego schorzenia. Nadwage




lub otytos¢ stwierdzono u 99 tych chorych i az u 89 chorych obturacyjny bezdech senny.
Materiat chorych odbiega oczywiscie od rozpowszechnienia tych schorzen w populacji
ogolnej, co podobnie jak brak grupy kontrolnej podkresla doktorantka w ograniczeniach
pracy. Wydaje sig, ze dla jakosci pracy wazniejsze jest, ze materiat chorych jest
jednorodny i zostat dobrze diagnozowany i leczony w oérodku referencyjnym zajmujacym
sie tymi schorzeniami.

Imponuje bardzo szczegGtowa charakterystyka kliniczna materiatu chorych w tym np.
podanie odsetek stosowanych poszczegdinych lekéw na nadci$nienie tetnicze.
Zwrocitem uwage na zupetny brak w leczeniu nadcisnienia w badanej populacji z wyrazng
przewaga mezczyzn, czesto przynajmniej w $rednim wieku alfa adrenolitykow: czy
zdecydowaty o tym wyniki badanie ALLHAT? Takze i w tym kontekscie wskazane byloby
podanie w jakich latach rekrutowany byt do badania materiat chorych.

Zgadzam sie z doktorantka, ze rzeczywiscie dobrym pomystem byto zastosowanie
mediany dla konstrukcji badanych podgrup ; dzieki temu w wiekszosci nie réznity sie one
istotnie  charakterystykg kliniczng co uwiarygadnia wyniki pracy. Poczatkowo moje
watpliwosci budzit ogrom poréwnywanych parametrow wynikajacy z uwzglednienia m.in.
réznej diugosci trwania nadcisnienia tetniczego | réznego nasilenia  obturacyjnego
bezdechu sennego. Wydawato sie, ze bedzie to zmniejszaé przejrzystosé pracy i ostabia¢
site wnioskéw ale jak ponizej stwierdzam, tak duza liczba badanych parametréow byta
uzasadniona.

Rozdziat Wyniki dotyczy gtéwnie analizy porébwnawczej badanych podgrup
przedstawionych w az 57 na szczescie bardzo czytelnych tabelach. Pozostate 10 tabel
przedstawia w mojej ocenie wyczerpujaco wiasciwe dla analizy korelacie miedzy
badanymi parametrami a wybranymi wskaznikami badania polisomnograficznego i
badania echokardiograficznego oraz estymacje modelu regresji. Zastosowane przez
doktorantke metody statystyczne sg typowe i wyczerpujace dla przeprowadzonych przez

nia analiz.

Wyniki pracy wykazaty ze u badanych chorych istniejg zwigzki miedzy aktywnoscia
telomerazy we krwi, stezeniem badanych hormonéw tkanki tluszczowej oraz funkcjg
srodbtonka. Wéréd wielu wyciggnietych z analizy wnioskow bardzo waznym wydaje sie ten
ze w modelu regresji nizsza aktywno$é telomerazy we krwi stanowita niezalezny czynnik
ryzyka wyzszego $redniego ci$nienia tetniczego, nizszej frakcji wyrzutowej lewej komory,
wyzszego prawdopodobieristwa przerostu lewej komory i jej dysfunkgcji rozkurczowej a

takze wyzszej liczby bezdechow/ hipopnoe w polisomnografii. Niektére stwierdzone przez




doktorantke zaleznosci miedzy aktywnoscig telomerazy a stezeniem hormonéw tkanki
tluszczowej oraz funkcjg $rodbtonka sg jedyne lub nieliczne w literaturze i wnoszg nowe
informacje w tym temacie.

Duza liczba wynikéw zwigzana z licznymi analizowanymi parametrami skutkowata
powstaniem unikalnego rozdziatu: Podsumowanie wynikéw, ktory zwykle jest tozsamy z
Dyskusjg. W tej pracy rozdziat ten poprzedzajacy Dyskusje okazat sie przydatny
porzadkujac, systematyzujac wnioski i tworzac bardziej przejrzystg rozprawe. Wydaje sie,
ze z podobnego powodu doktorantka zdecydowata sie na podziat rozdziatu Dyskusja na
podrozdziaty w ktérych bardzo szczegétowo i umiejetnie konfrontuje wyniki swojej pracy z
wynikami prac innych autoréw, w wigkszosci pochodzacych z ostatnich lat . Mozna
zgodzic sig z jej uwagami, ze wiele z nich jest niejednoznacznych co powinno sktaniaé¢ do
przeprowadzenia badania na wigkszym materiale pacjentéw. Whnioski sg sformutowane
poprawnie i wyptywaja z zatozen i celéw pracy, znalezione przez doktorantke zaleznosci
migdzy aktywnoscig telomerazy, aktywnoscig hormonéw tkanki ttuszczowej a funkcjg
srédbtonka wzbogacaja teorie tzw wczesnego starzenia sie naczyn.

Rozprawe konczy wydaje sie bezbtednie napisany rozdziat Pi$miennictwo obejmujace
222 pozycje z nielicznymi wyjatkami zagraniczne i zwykle publikowane w ostatnim
dziesiecioleciu.

Drobne uchybienia: jak dla mnie brakuje typowego rozdziatu Objasnienia Skrotow ktory
pozwolitby na ptynniejsze czytanie tekstu. Nie tyczy si¢ to dobrze objasnionych skrotow
tabel. Na stronie 103 drobny btad: powiktania narzagdowe w badaniu echokardiograficznym
— zamiast powiktania sercowe lub sercowo- naczyniowe

Podsumowujgc, doktorantka wykonata gigantyczng prace, przekraczajgcg ramy
wymogéw rozprawy doktorskiej, w wielu elementach ma ona charakter pracy
habilitacyjnej. Sprostata dobrze trudnemu zadaniu przedstawiajgc czytelnie napisang,
rzetelng rozprawe $wiadczacg o jej bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym i
warsztatowym oraz prawidtowej interpretacji wynikéw badan. Rozprawa doktorska
spetnia warunki okre$lone w art 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U.Nr 65, poz
995 , z p6zn.zm.). Whnioskuje o dopuszczenie lek med. Olgi Kornafel - Flak do dalszych

etapow przewodu doktorskiego
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