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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Pawla Laskowskiego pt.: ,,Ocena wplywu

witaminy D3 na czesto$¢ ostrych infekcji ukladu oddechowego u dzieci”.

Zakazenia uktadu oddechowego sa najczgstsza przyczyna porad ambulatoryjnych.
Stanowig okolo 50-60% wszystkich zakazen pozaszpitalnych. Moga wystapi¢ w kazdym
wieku, ale grupg szczegblnie narazong na zakazenia uktadu oddechowego sa dzieci do 5 roku
zycia ze wzgledu na fizjologiczng niedojrzato$¢ ukladu odpornosciowego, a takze
srodowiskowe czynniki ryzyka oraz coraz powszechniej wystgpujace alergie. Problemem jest
nie tylko diagnostyka i leczenie infekcji uktadu oddechowego, ale okreslenie czynnikéw
usposabiajacych do nich, a wyzwaniem - poszukiwanie sposobéw zmniejszenia zapadalnosci.
W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie witaming D3, ktéra zachowujac funkcje
witaminy, oddzialuje jednoczesnie jako hormon steroidowy. Odkrycie receptora VDR
witaminy D w wigkszosci ludzkich komorek pozaszkieletowych zasugerowalo jej role w
innych uktadach i narzadach organizmu oprécz oddzialywania na metabolizm kosci i
gospodarke fosforanowo-wapniowa. Zwigzek witaminy D z ukladem oddechowym wynika z
jej znaczenia dla systemu odpornosciowego organizmu. Wyniki licznych badan wskazuja, ze
wywiera ona wptyw na wrodzong odporno$¢ oraz nabyta odpowiedz immunologiczng, ktéra
odpowiada za aktywacj¢ limfocytow T i1 dojrzewanie komdrek dendrytycznych.

W kontekscie przedstawionych powyzej danych wybdr tematu rozprawy doktorskiej
lekarza Pawta Laskowskiego uwazam za uzasadniony, podazajacy za wspolczesng wiedza

medyczng i klinicznie trafny.

Przedstawiona mi do oceny 92-stronicowa rozprawa doktorska jest zredagowana w sposob
klasyczny dla tego rodzaju publikacji, zawiera zwig¢zly wstep nt. witaminy D3, okre$lenie
zalozen i celéw pracy, opis metodyki i wynikow, 10-stronicowa dyskusje, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim, wykaz rysunkéw, tabel i wykreséw oraz piSmiennictwo w

liczbie 155 pozycji. Pi$miennictwo, uporzadkowane w kolejnoséci pojawiania si¢ w tekscie,



Jest nowoczesne i odpowiednio dobrane do tematu, obejmuje zaréwno prace autoréw
polskich, jak i zagranicznych. Prawie 70% publikacji pochodzi z ostatnich 10 lat, kilka z
2017r.

Rozprawa zostata przygotowana starannie. Nalezy podkresli¢ przejrzysta forme pracy i
dobra redakcje¢ tekstu.

We wstgpie Autor scharakteryzowal metabolizm witaminy D3. Przedstawit skrétowo jej
wplyw na ukiad kostno-mig$niowy, immunologiczny, krazenia i nerwowy oraz zwigzek z
zaburzeniami glikemii i chorobami nowotworowymi, koncentrujgc si¢ na doniesieniach
klinicznych. Z duzym zainteresowaniem przeczytalam podrozdziat pt. ,Historia witaminy
D37, w ktorym Autor podkreslil pionierski udzial polskiego uczonego Jedrzeja Sniadeckiego
w poszukiwaniu prawdopodobnych przyczyn krzywicy. Brakuje mi w tej czesci rozprawy
przegladu piSmiennictwa dotyczacego roli witaminy D3 w schorzeniach uktadu
oddechowego. Wyniki badan z tego zakresu Autor omawia dopiero w czeéci »Dyskusja”.
Umieszczenie ich we wstgpie rozprawy byloby w mojej ocenie pelnym wprowadzeniem w
zagadnienia bedgce podstawa zatozen i celu pracy. W kolejnych podrozdziatach ,Wstepu”
Autor przedstawil zapotrzebowanie organizmu na witaming D3, interpretacje wynikéw
badania stgzenia witaminy D3 w surowicy (normy) oraz polskie rekomendacje stosowania
dawek profilaktycznych i leczniczych tej witaminy. Na podkreslenie zastuguja podane przez
Autora informacje dotyczace przedawkowania witaminy D3, co ma istotne praktyczne
znaczenie w odniesieniu do czgstej reklamy witaminy D w mediach.

Inne uwagi dotyczace tej czgsci pracy sg drobne:

- 5.2:,,W watrobie, przy udziale cytochromu P-450 i enzymu 25-hydroksylazy witaminy D
dochodzi do hydroksylacji witaminy D w pozycji 25”. W rzeczywistosci 25- hydroksylaza
jest izoforma cytochromu P-450.

- 8.3 ,, Badania nad witaming D3 i jej dziataniem (...) choroba spoteczna, ktére; »epidemig”
obserwowano w potowie XVIII wieku”. Juz w XVII w. opisano »powszechna chorobe u
dzieci zwang krzywica” (publikacje na ten temat datowane sa na lata 1645-1660), co zreszty
sam Doktorant podaje w dalszej czeéci pracy.

- brak rozwinigcie skr6tu POCHP (s. 6); powinno byé GMCSFR zamiast GMCSR (s.6).

- 8. 8 ,,Wigkszo$¢ przeprowadzonych badan (?) wskazuje na to, iz wéréd obywateli Polski
(...)” - nalezy poda¢ odnosne pimiennictwo.

- tabela 3 (s.11) — brak maksymalnej dawki dobowej u kobiet w cigzy i karmiacych piersig.

Za przeoczenie uwazam podanie na str. 1: ,,cholekalcyferol- (.... ) prewitamina D3”.



Cel pracy zostat przez Autora jasno sformutowany. Przedstawiony materiat kliniczny
obejmowat 176 dzieci w wieku 1-18 lat, u ktérych oznaczono stezenie witaminy D3 we krwi,
a nastgpnie podzielono zaleznie od uzyskanych wynikéw na grupe niedoborowg (stezenie D3
do 30 ng/ml) i poréwnawczy (stezenie D3 powyzej 30 ng/ml). Pacjentom z obu grup
podawano witaming D3, odpowiednio w dawkach leczniczych i profilaktycznych. Okreslono
srednig liczbe ostrych infekcji uktadu oddechowego przed wlaczeniem do badania i po 1-
rocznym okresie obserwacji. Na podkreslenie zasluguje szczegblowe przedstawienie
kryteriow wiaczenia i wylgczenia pacjentéw z badania. Niejasnym pozostaje, czy u badanych
dzieci oznaczono stezenie witaminy D3, czyli cholekalcyferolu, czy czgsciej stosowane w
praktyce klinicznej stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu, tj. 25(OH)D3. Jest to istotne, gdyz
podana w rekomendacjach opracowanych przez Pludowskiego i wsp. ocena stanu
zaopatrzenia organizmu w witaming D, ktéra postuguje sic Autor, dokonana zostala na
podstawie stgzenia w surowicy 25(0OH)D3. Nie sprecyzowano takze, jakie konkretnie dawki
witaminy D3 podawano lub jaka przyjeto regule ich stosowania. Sformutowanie »dawki
odpowiednie dla wieku” jest nieprecyzyjne, gdyz zakres dawek, zaréwno profilaktycznych,
Jak i leczniczych, jest szeroki. Grupa badanych dzieci zostata dodatkowo podzielona na
podgrupy zaleznie od wieku, w analizie danych uwzgledniono takze ple¢ pacjentéw. Grupa
poréwnawcza obejmowata tylko dzieci od 1 do 6 r. zycia, podczas gdy grupa badana dzieci w
wieku 1-18 lat. Ten brak komplementarnosci rzutuje na sil¢ przedstawionych obserwacji i
wnioskow. Zdecydowanie prace wzbogacitoby oznaczenie st¢zenia witaminy D3 po rocznym
okresie obserwacji. Uzyskane wyniki moglyby byé istotnym udokumentowaniem wptywu
stosowanej suplementacji witaminy D3 na czestosé wystgpowania infekcji ukladu
oddechowego. Interesujacym byloby réwniez okreslenie czgstosci infekcji drog oddechowych
W grupie dzieci niepoddawanych interwencji lekowej. Brak powyzszych oznaczen nie
umniejsza jednak wartosci pracy, a tylko stanowi zachete do jej kontynuacji.

Wyniki badan przedstawiono w przejrzysty sposéb na 37 stronach (w tym w 12 tabelach i
na 35 wykresach). Recepcje tej czgsci pracy poprawiloby umieszczenie statystyk opisowych
na poczatku rozdziatu ,Wyniki”. Doktorant wykazal m.in. niedobor witaminy D3 u
wszystkich badanych dzieci w wieku 7-18 lat, a $rednie stezenie witaminy D3 u dzieci w
wieku 4-6 lat bylo nizsze niz u dzieci w wieku 1-3 lata. W grupach dzieci w wieku 1-3 i 4-6
lat z niedoborem witaminy D3 czgstos¢ infekcji drog oddechowych byta wyzsza (ale tylko w
drugiej z wymienionych grup w sposéb statystycznie istotny) niz u dzieci z prawidtowym

stezeniem witaminy D3.



Po zastosowaniu suplementacji witaming D3 czgsto$é infekcji drog oddechowych zmalata w
sposob istotny statystycznie: w grupie dzieci w wieku 1-3 lata prawie dwukrotnie, a w
kolejnych grupach wiekowych 4-6 lat, 7-12 i 13-18 lat odpowiednio niespetna 3-, 7,5-i 1,7-
krotnie. W catej kohorcie czestosé infekcji ujemnie korelowata ze stezeniem witaminy D3 we
krwi. Dodatkowe uwagi dotyczace tej czgéci rozprawy sa nastgpujace: nieprawidtowo
zatytulowano podrozdzialy, w ktérych przedstawiono wyniki analizy korelacyjnej (4.2.5.4-
4.2.5.7), gdyz nie poréwnywano grup, np. IB vs II B; nie podano wartosci wspoOtczynnikow
korelacji, tyko ich istotno$¢ statystyczna; nie podano wynikéw liczbowych istotnosci
statystycznej réznic czgstosci infekcji migdzy chtopcami a dziewczynkami (przedstawienie
tylko na wykresach 31-34).

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorant umiejetnie skonfrontowat rezultaty badan wiasnych z
danymi z pi$miennictwa, co §wiadczy o jego naukowej dojrzatosci. Krytycznie odnidst si¢ do
cytowanych wynikéw metaanaliz oraz wynikéw badan, ktére jakkolwiek dotyczyty chorych z
infekcjami uktadu oddechowego, to o zréznicowanej etiologii, np. tylko wirusowej lub
obejmowaly pacjentéw z konkretng jednostka chorobowa (np. zapalenie migdatkow
podniebiennych, zapalenie ucha $rodkowego). W podsumowaniu Autor zwraca uwage na
wiele czynnikéw, ktére mogg determinowaé czesto$é infekeji uktadu oddechowego. Zasadnie
podkresla konieczno$¢ dalszych badan i obserwacji nad suplementacjag witaminy D3 i
monitorowaniem jej stg¢zenia u dzieci z tym problemem zdrowotnym. Uzyskane przez
Doktoranta rezultaty badan byly podstawa do sformutowania czterech koncowych wnioskow,
zgodnych z celami pracy. Wsr6d nich szczegélnie warty podkreslenia jest opisowy wniosek
wskazujacy, ze u wszystkich dzieci, u ktérych zastosowano witaming D3 (w dawce leczniczej
lub profilaktycznej) zaobserwowano istotny statystycznie spadek czgstosci infekeji uktadu
oddechowego. Ma on duza warto$¢ praktyczna. Wniosek drugi wymaga przeformulowania i
wigkszej ostroznodci: czgstsze wystgpowanie infekeji uktadu oddechowego u dzieci w wieku
1-6 lat z niedoborem witaminy D3 w poréwnaniu z dzieémi z prawidlowym stezeniem
witaminy jest istotne tylko w podgrupie wiekowej 4-6 lat; z kolei infekcje u dzieci
otrzymujgcych witaming D3 w dawkach profilaktycznych w poréwnaniu z dzie¢mi na
dawkach leczniczych nie s3 znamiennie czgstsze. Wniosek trzeci w pierwszej czg$ci wynika z
przyjetych zatozen i kwalifikacji do grup badanych. W jego drugiej czesci powinno by¢: ,,w
calej badanej grupie dzieci stwierdzono zwigzek pomiedzy niedoborem witaminy D3 a
czgstodcig infekeji uktadu oddechowego. Dotyczylo to szczegdlnie pacjentéw w wicku od 1

do 3 roku zycia oraz od 13 do 18 roku zycia”. Ponadto w streszczeniu Doktorat zamiescit



wniosek o witaminie D3 jako bezpiecznym czynniku immunomodulujagcym. Nie bylo to

przedmiotem badania, zatem powyzsze sformutowanie nie wydaje si¢ zasadne.

Podsumowanie

Wszelkie powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci pracy oceniajgcej wplyw witaminy
D3 na czgstos¢ ostrych infekcji ukladu oddechowego u dzieci. Materiat kliniczny jest
reprezentatywny. Autor wykazal, ze posiada umiejetnosci planowania i realizowania badania
naukowego. Uzyskane przez niego wyniki sg ciekawe i majg istotne znaczenie, zaréwno
poznawcze, jak i kliniczne. Stanowia one istotny wklad w badaniach nad plejotropowym

dziataniem witaminy D3.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Pawla
Laskowskiego w pelni spelnia kryteria wymagane przepisami ustawy dotyczacej prac
doktorskich (art.13 ustawy z 14 marca, 2003 r. o tytule i stopniach naukowych z pézniejszymi
zmianami). Wobec tego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologii i Oddziatlem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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Wroctaw, dnia 31.05.2017r.



