RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lekarza medycyny KONRADA DOBRZYCKIEGO

~WITAMINA D W NIEWYDOLNOSCI SERCA.”

Witamina D ktora zostata odkryta w latach 20° XX-go wieku w toku wieloletnich
obserwacji przypadkow krzywicy oraz badan nad tg chorobg dzisiaj przezywa ogromne
zainteresowanie i jest zrodtem do badan dla wielu badaczy co do jej znaczenia, dziatania
profilaktycznego czy leczniczego. Pierwsze udokumentowane w pismiennictwie obserwacje
dotyczace krzywicy sa datowane na wiek XVII. Za najstarsze zachowane do dzisiejszych
czasow zrodlo pisane zawierajace stowo krzywica uwaza si¢ datowany na 1632 rok angielski
poradnik opisujacy najczestsze schorzenia oraz domowe sposoby ich leczenia. W 1634 roku
stowo ,, krzywica” pojawia si¢ W rocznym zestawieniu przyczyn zgonoOw mieszkancow
Londynu. W raporcie tym krzywica stanowi powod 14 zgonoéw z ogodlnej liczby 10 900
Zgonow.

XV i X1X-wieczna industrializacja potnocnej cze$ci Europy oraz przypadajacy na ten
okres rozwdj aglomeracji miejskich przyczynity si¢ do rozpowszechnienia krzywicy
w duzych miejskich spotecznosciach, zwtaszcza w populacjach robotniczych. Fakt ten
wigzano z niedostatecznym nastonecznieniem zwigzanym z gesta zabudowg miejska,
zanieczyszczeniami oraz wielogodzinng pracg w fabrykach, co przyczynito si¢ do powstania
koncepcji zastosowania promieniowania stonecznego w celach zapobiegawczo-leczniczych.
Wart odnotowania jest polski akcent w rozwoju badan nad krzywica - w 1822 roku Sniadecki
opisat dobroczynny wptyw promieni stonecznych w leczeniu i zapobieganiu krzywicy, a jego
obserwacje zostaly wiele lat p6zniej w 1939 roku przedstawione w pracach Mozotowskiego
na tamach czasopisma ,,Nature .

Kamieniami milowymi w badaniach nad krzywicg, prowadzacymi takze do odkrycia
witaminy D, byly prace Palma i McCollum’a, ktory po raz pierwszy nazwal preparat
0 dziataniu przeciwkrzywiczym witaming D w 1918 roku. Co jest istotne do podkreslenia
to fakt, ze witamina D byta produkowana przez fitoplankton juz ponad 500 milionow lat
temu, a jej pierwotng funkcjg byta ochrona wrazliwych na promieniowanie UV biatek

I kwasow nukleinowych tych prostych organizméw, ktore potrzebowatly $wiatta stonecznego



do procesu fotosyntezy. Co jest szalenie wymowne, witamina D zaczgta petni¢ kluczows role
w utrzymaniu homeostazy wapniowej poprzez wptyw na jelitowa absorbcje tego pierwiastka
ze zrodet pokarmowych oraz mineralizacje szkicletu. Waznym do podkreslenia jest fakt,
ze w toku ewolucji witamina D miata wplyw na coraz wiecej funkcji pozaszkieletowych.
Obecnie malo kto przywigzuje wage do tego, ze witamina D pelni u ludzi funkcje
regulatorowa dla okoto 3000 genoéw oraz jest klasyfikowana jako hormon a zwyczajowo
nadal nazywana jest witaming ze wzgledow historycznych.

Dokotorant lek. med. Konrad Dobrzycki bardzo doktadnie omawia pozaszkieletowe
inne funkcje witaminy D w organizmie w tym dziatanie plejotropowe.

Wystepowanie receptora VDR w blonie jadrowej dla witaminy D i enzymu CYP27B1
stwierdzono w wickszosci tkanek organizmu cztowieka, a badania epidemiologiczne
wskazuja na zwigzek migdzy stanem ogo6lnoustrojowych zasobéw witaminy D3
| prawidlowym funkcjonowaniem ukladu nerwowego, pokarmowego, oddechowego,
Sercowo-naczyniowego, mie¢sniowo-szkieletowego, odpornosciowego , endokrynnego, oraz
wydalniczego. Wsrdd licznych komorek efektorowych dla witaminy D doktorant zwraca
szczegodlng uwage na komorki skory, prostaty, sutka, jelit, serca, mozgu, komorki
endokrynne, tkanki tacznej i komorki odpornosciowe, uwzgledniajac potencjalny wplyw
niedoboréw witaminy D na rozw6j wielu choréb. Niedobdr witaminy D jest obserwowany
w chorobach neurodegeneracyjnych, schizofrenii, depresji, astmie oskrzelowej, pokrzywce
idiopatycznej, atopowym zapaleniu skory, tuszczycy, autoimmunologicznych zapaleniach
jelit, stwardnieniu rozsianym, miopatiach, chorobach uktadu krazenia — niewydolnosci serca,
miazdzycy, nadcisnieniu tetniczym, kardiomiopatii, nowotworach ztosliwych sutka, prostaty,
jelita grubego, a takze koreluje z cigzkoS$cig przebiegu chordb zakaznych, w tym COVID-19.
Tak wielki jest obszar zagadnienien klinicznych w zwigzku z niedoborem witaminy D,
ale dzigki pracy lek. med. Konrada Dobrzyckiego mozna mie¢ pewien poglad na jej znaczenie
w niewydolnosci serca co jest przedmiotem recenzowanej pracy.

Lek. med. Konrad Dobrzycki bardzo rzetelnie omawia zakresy norm 25-(OH)-D
w surowicy Krwi oraz dokonuje podziatu niewydolnos$ci serca, w oparciu o frakcje wyrzutowa
czy o etiologi¢ chorob mogaca doprowadzi¢ do jej rozpoznania.

Bardzo szczegétowo doktorant Konrad Dobrzycki omawia zagadnienie znaczenia
witaminy D w niewydolnosci krazenia co jest gtdwnym tematem jego pracy doktorskiej.
Zwracana jest uwaga na zalezno$¢ migdzy wystepowaniem chordéb sercowo-naczyniowych

a stezeniem 25-OH cholekalcyferolu w surowicy, poszukiwane sg rowniez zwigzki miedzy



pora roku i tez szerokos$cig geograficzng a ryzykiem rozwoju chordéb serca, w tym
niewydolnosci serca.

Bardzo istotnym jest fakt, ze doktorant podnosi wyzwanie w swojej pracy gdyz nie ma
przekonywujacych doniesien sugerujacych zwigzek niedoboru witaminy D z niewydolnoscig
serca, a dotychczasowe wyniki badan nie sg jednoznaczne. Potwierdza to fakt, ze pomimo
licznych doniesien o zwigkszonym ryzyku choréb sercowo-naczyniowych, w tym
niewydolnosci serca, jak rowniez danych o wigkszej $miertelnosci w grupie pacjentow
Z obnizonym st¢zeniem witaminy D3, korzySci z suplementacji witaminy D w chorobach
sercowo-naczyniowych nie zostaty jednoznacznie wykazane.

Doktorant w swoje pracy doktorskiej zajal si¢ pewnag luka badawcza, gdyz
dotychczasowe badania oceniajace stezenia witaminy D3 nie uwzgledniaty roznic w etiologii
niewydolnosci serca oraz korelacji migdzy stezeniem jej aktywnej postaci, czyli zwigzkiem
1,25-(OH)-D3 a niewydolnoscig serca.

Celem badania w recenzjowanej pracy byla ocena zwigzku witaminy D z chorobami
serca, W zwigkszajacej si¢ liczbie chorych z niewydolnos$cia serca oraz ocena stezenia 25-OH
cholekalcyferolu w surowicy w zalezno$ci od etiologii, stopnia uszkodzenia migs$nia
sercowego oraz wystgpowania schorzen wspdtistniejacych oraz ocena parametrow
dodatkowych, takich jak aktywna posta¢ witaminy D tj. 1,25-(OH)-D3 oraz biatka wigzacego
witaming D (DBP) i ekspresji receptora witaminy D (VDR) w konteks$cie niewydolnosci
serca.

Lekarz medycyny Konrad Dobrzycki omawia szczegotowo wilasciwosci fizyczne
i chemiczne witaminy D, jej aspekty ewolucyjne oraz metabolizm. Doktorant przedstawia
szczegdtowo funkcje witaminy D w organiZzmie oraz jej dziatania na poziomie komorkowym
CO jest duzym atutem przedstawianej do recenzji pracy.

Przedstawiona do renezji praca ma klasyczny uktad, zawiera 125 strony maszynopisu,
25 rycin, 38 tabel i 122 pozycje piSmiennictwa.

Wstep stanowi bardzo obszerne omdowienie znaczenia witaminy D w patogenezie wielu
schorzen. Lek med. Konrad Dobrzycki wykazuje niebywala wiedze¢ farmaceutyczng
I biochemiczng wnikliwie analizujac cykle przemian witaminy D oraz szlaki jej aktywnoS$ci
w ludzkim organizmie.

Na podstawie informacji zawartych w recenzowanej pracy doktorskiej wnioskowa¢ mozna,
ze istnieje jeszcze wiele niewiadomych w tym zakresie co powinno implikowa¢ Konieczno$é
przeprowadzenia nowych badan naukowych zwigzanych z obecnos$cia witaminy D

w populacji ludzkiej.



Celem pracy byla:

Cel gtéwny stanowita ocena stezenia catkowitej 25-hydroksywitaminy D (25-(OH)-D),
aktywnej formy witaminy D3 (kalcytriolu, 1a,25-(OH)2-D3), biatka wiagzacego witaming D

(DBP) oraz receptora dla witaminy D (VDR) w grupie pacjentéw z niewydolno$cig serca.
W oparciu o cel gtowny sformutowano nastepujace cele szczegotowe:

1. Ocena oznaczanych parametrow w zaleznosci od stopnia zaawansowania
niewydolno$ci serca.

2. Ocena oznaczanych parametrow w zalezno$ci od etiologii niewydolnosci serca.

3. Analiza korelacji oznaczanych parametrow z wybranymi parametrami
biochemicznymi i echokardiograficznymi.

4. Analiza st¢zenia badanych parametrow w zaleznosci od pory roku i chordb
wspotistniejacych.

5. Analiza rokowania odlegtego w grupie badanej i referencyjne;.

Doktorant analizuje w badaniu 2 grupy (250 kolejnych pacjentow hospitalizowanych
w Klinice Kardiologii Inwazyjnej Uniwersytetu w Biatymstoku w okresie 20.01.2016 —
21.07.2016) spetniajacych kryteria rozpoznania niewydolno$ci serca w  oparciu
0 obowiazujace wowczas wytyczne ESC. Grupeg referencyjng stanowito 20 pacjentéw bez
rozpozania niewydolnosci serca z prawidlowowa frakcja wyrzutowa, prawidlowymi
paramentrami w badaniu echokardiograficznym i prawidtowym BNP.

Bardzo istone bylo oznaczenie st¢zenia 25-(OH)-D (catkowitej 25-hydroksywitaminy
D) [ng/mL], DBP (biatka wigzacego witaming D) [ug/mL], 10,25-(OH)2-D3 (kalcytriolu)
[pg/mL] oraz stezenia receptora VDR (receptora dla witaminy D) [pg/mL] w surowicy Krwi
ktore dokonano metodg immunoenzymatyczng ELISA.

Analizie poddano czynniki demograficzne (wiek, ple¢), etiologie¢ oraz stopien
zaawansowania niewydolnosci serca, obecno$¢ chorob wspoéhistniejacych (w  tym
niewydolnosci nerek, cukrzycy, otytosci), wyniki badania echokardiograficznego,
koronarografii oraz pore roku, w ktorej zostaly pobrane probki krwi.

Stopien niewydolnosci serca oceniono za pomocg skali New York Heart Association
(NYHA).

W oparciu 0 badanie echokardiograficzne i badanie angiograficzne tetnic wiencowych

niewydolnos¢ serca podzielono na: z przyczyn kardiomiopatii roztrzeniowej, zaawansowanej



choroby niedokrwiennej serca oraz wad zastawkowych serca co jest mocng strong tego
opracowania. Dodatkowym czynnikiem zwigkszajagcym warto$¢ recenzowanej pracy byly
badania FFR podczas koronagrafii w zmianach granicznych - nalezy podkresli¢, ze jest
to wyrazem wielkiego post¢pu i najwyzszej jakosci diagnostycznej w Klinice Kardiologii

Interwencyjnej kierowanej przez Profesora Stawomira Dobrzyckiego w Biatymstoku.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant podal pi¢¢ wnioskow:

1. Stezenia catkowitej 25-hydroksywitaminy D, aktywnej formy witaminy D3,
receptora VDR oraz biatka DBP nie r6znig si¢ w grupie pacjentéw z niewydolnos$cia

serca i bez niewydolnosci serca.

2. Niedobor 25-hydroksywitaminy D dotyczy wigkszo$ci pacjentow z niewydolnoscia
serca, a czesto$¢ jego wystepowania wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania tej

choroby.

3. Niskie stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy jest zwigzane z zaburzeniem
geometrii 1 funkcji skurczowej lewej komory serca poprzez zwigzek z wigkszym
wymiarem koncoworozkurczowym i mniejszg frakcja wyrzutowa lewej komory

Serca.

4. Stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy wykazuje zwigzek z pora roku

i chorobami wspotistniejgcymi.

5. W trakcie siedmioletniej obserwacji zmarl jeden na trzech chorych, z tego 2/3

zgondw dotyczyto przyczyn sercowo naczyniowych.

Przedstawione wyniki 1 wnioski wynikaja z przeprowadzonych badan 1 analizy danych.
Wszystkie pie¢ wnioskow jest niebywale waznych z punku widzenia wptywu witaminy D
na uktad krazenia. Niestychanie istotnym jest informacja, ze niedobor witaminy D ma
zwigzek ze stopniem uszkodzenia lewej komory serca w oparciu o jej frakcje wyrzutowa
I wymiar koncowo - rozkurczowy. Z klinicznego punktu widzenia jest rowniez niezwykle
wazna informacja w oparciu 0 przeprowadzone badania przed doktoranta lek med. Konrada
Dobrzyckiego, ze w grupie pacjentdow z niedoborem witaminy D istotnie cze¢$ciej

wystepowata cukrzyca wymagajaca insulinoterapii, otyto$¢ oraz nadcis$nienie tetnicze. Duze



znaczenie jako warto§¢ dodana do prowadzonych badan ma informacja o wickszej
$miertelnosci niezaleznie od przyczyny u chorych z niskim st¢zeniem witaminy D w surowicy
<30 ng/mL. Obserwacje te wymagajg dalszych badan na wigkszych grupach chorych,
zwlaszcza w przypadku zgonow o nieznanym zwigzku przyczynowym.

Whioski uzyskane w omawianej pracy maja duze znaczenie praktyczne, natomiast
badania zapoczatkowane przez doktoranta powinny by¢ kontynuowane, a wyniki
publikowane w powaznych czasopismach naukowych.

Moim zastrzezeniem do pracy jest mata grupa kontrolna wzgledem grupy badanej - stad
w analizie poréwnawczej moglo mie¢ to wplyw na uzyskane wyniki, wymaga to dalszej
weryfikacji 1 poglebienia analizy w oparciu o porownywalne liczebnosci badanych grup.
Z licznych analizowanych parametréw niewydolnosci krazenia brakuje czynnika NT-proBNP
ktory jest obecnie powszechniej stosowany w praktyce klinicznej niz BNP. Ciekawym
uzupelieniem recenzowanej pracy byloby wykonanie analizy stezenia witaminy D
U pacjentow, u ktorych doszto do infekcji COVID-19 tak w grupie badanej jak i kontrolne;j.

Reasumujac, oceniam bardzo pozytywnie dyskusj¢ przeprowadzong w oparciu
0 aktualne pi$miennictwo. Omoéwienie wynikow i dyskusja przedstawiaja przeglad
wspoéltczesnych badan i sg przeprowadzone logicznie, swiadczac o duzej wiedzy doktoranta

W obrebie poruszanych zagadnien. Zastosowanie statystyki jest prawidtowe i bezdyskusyjne.

Lekarz medycyny Konrad Dobrzycki przekonuje o swojej niekwestionowanej wiedzy,
umiejetnosci logicznego myslenia oraz duzej sprawnosci intelektualnej w omawianych
zagadnieniach. Dyskusja lacznie z liczacym 125 pozycji aktualnym i dobrze dobranym

pismiennictwem wskazuje na bardzo dobre przygotowanie teoretyczne doktoranta.



Szanowni Panstwo,

Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Konrada Dobrzyckiego pt..;”Witamina D
w niewydolno$ci serca” - jest pozytywna i mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie
Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek
o0 dopuszczenie lekarza medycyny Konrada Dobrzyckiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

Prof. dr hab. n. med. Piotr Odrowqgz-Pienigzek

Krakoéw, dn. 15 sierpnia 2023 r.

Prof. dr hab. n. med. Piotr Odrowaz-Pienigzek

Klinika Chordb Serca 1 Naczyn

Instytut Kardiologii

Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
31-202 Krakow, ul Pradnicka 80



Krakow, dn. 15 sierpnia 2023 r.

Szanowny Pan
Prof. dr hab. Stawomir J. Terlikowski
Dziekan Wydziatu Nauk o Zdrowiu

Dziekanat Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

15-295 Bialystok, ul. Szpitalna 37

Szanowny Panie Dziekanie,

Serdecznie dzigkuje za zaufanie i wybor mnie na recenzenta w przewodzie doktorskim

lekarza medycyny Konrada Dobrzyckiego.
W zalaczeniu przesytam trzy egzemplarze recenzji rozprawy doktorskiej pt.:

»Witamina D w niewydolnos$ci serca”

Recenzja pracy jest pozytywna i stawiam wniosek o dopuszczenie lekarza medycyny

Konrada Dobrzyckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami glebokiego szacunku,

Prof. dr hab. n. med. Piotr Odrowqgz-Pienigzek



