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Z wielkim zainteresowaniem Zapoznatem sig z pracg doktorskg lek. Konrada
Dobrzyckiego zatytutowang ,Witamina D w niewydolnosci serca”. Praca dotyka
bardzo waznego, ciekawego oraz w ostatnich latach coraz szerzej dyskutowanego
zagadnienia, jakim jest wptyw niedoboru witaminy D (oraz ewentualna koniecznogé
jej suplementacji) na rézne procesy patofizjologiczne oraz stany chorobowe
dotyczace wielu uktadow i narzadow w tym serca i uktadu krazenia. Choé¢ temat
wydaje sig obecny w publikacjach jest juz od wielu lat to jednak podejscie doktoranta
do tego zagadnienia wydaje sig interesujace i w niektrych aspektach nowatorskie.

Witamina D zostata odkryta w poczatkach XX-go wieku w toku wieloletnich
obserwacji przypadkéw krzywicy oraz badan nad tg chorobg, choé¢ pierwsze
udokumentowane w pismie obserwacje dotyczace krzywicy pochodzg z XVII wieku.
Industrializacja Europy w XVIII i XIX wieku oraz przypadajacy na ten okres rozwdj
aglomeracji miejskich przyczynity sie¢ do rozpowszechnienia krzywicy w duzych
miejskich spotecznosciach, zwlaszcza w populacjach robotniczych. Fakt ten wigzano
z niedostatecznym nastonecznieniem zwigzanym z gestg zabudowg miejska,
zanieczyszczeniami oraz wielogodzinng pracg w fabrykach, co przyczynito sie do
powstania koncepcji zastosowania promieniowania sfonecznego w celach
zapobiegawczo-leczniczych. Kamieniem milowym w badaniach nad krzywicg, a
posrednio w procesie prowadzacym do odkrycia witaminy D, byly obserwacje Palma
opublikowane w 1890 roku - lekarza, z Edinburgh University School of Medicine,
ktory analizujgc raporty medyczne z roznych regiondw $wiata doszedt do wniosku, ze
czgstoS¢ wystgpowania krzywicy jest zalezna od szerokosci geograficznej,
nastonecznienia, industrializacji i jako pierwszy zarekomendowat kapiele stoneczne
jako $rodek zapobiegawczy i leczniczy w krzywicy. Kolejne lata to okres
intensywnych poszukiwan wielu grup badawczych prowadzacych do potwierdzenia
zjawiska syntezy witaminy D w skérze pod wptywem promieniowania UV, wykazania
zwigzku jej niedoboru z wystepowaniem krzywicy, okreslenia jej wzoru strukturalnego
oraz poczatkdw jej suplementacii.

Podstawowg funkcjg witaminy D jest regulacja gospodarki wapniowo-
fosforanowej. Utrzymanie statego stezenia wapnia w surowicy jest jednym z
najdoktadniej kontrolowanych proceséw w organizmie cztowieka. Poza witaming D,
w procesie tym uczestniczy parathormon oraz kalcytonina, ktére razem $3 nazywane
uktadem endokrynnym witaminy D. Od wielu lat znane sg takze pozaszkieletowe
funkcie witaminy D w organizmie (tzw. dziatanie plejotropowe). Badania
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epidemiologiczne wskazujg na zwigzek miedzy stanem ogolnoustrojowych zasobow
witaminy D3 j prawidtowym funkcjonowaniem uktadu nerwowego, pokarmowego,
oddechowego, migsniowo-szkieletowego, odpornosciowego, endokrynnego, oraz
wydalniczego.  Niedobér witaminy D jest obserwowany w chorobach
neurodegeneracyjnych, schizofrenii, depresji, astmie oskrzelowej, pokrzywce
idiopatyczne;j, atopowym  zapaleniu skory, tuszczycy, autoimmunologicznych
zapaleniach jelit, stwardnieniu rozsianym, miopatiach a takze koreluje z ciezkoécig
przebiegu choréb zakaznych, w tym COVID-19 o czym przekonali$my sie w trakcie
niedawnej pandemii.

W ostatnich latach wskazuje sie réwniez na potencjalng role niedoboréw
witaminy D w niektdrych chorobach uktadu krgzenia — miazdzycy i chorobie
niedokrwiennej serca, nadci$nieniu tetniczym, kardiomiopatiach czy wreszcie
niewydolnosci serca. Obecnosé receptoréw VDR w kardiomiocytach, komorkach
srodbtonka naczyniowego, migsni gtadkich, ptytkach krwi, udowodnione Zmniejszenie
ekspresji genu reniny przez witaming D, indukowanie w przypadku niedoboréw
witaminy D zwiekszone uwalnianie cytokin prozapalnych (IL-6, TNF-alfa) oraz wtérna
nadczynnos$¢ przytarczyc powodujgca wysokg aktywno$é parathormonu (PTH),
wydajg sie wskazywaé na istotng role witaminy D w prawidtowym funkcjonowaniu
uktadu krgzenia.

Wyniki badari prébujgce okreslié zwigzek niedoboru witaminy D z
niewydolnoscig serca sg nie jednoznaczne. W badanie NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) w 20-letnim okresie obserwacji wykazano istotnie
wyzsze ryzyko rozwoju niewydolnosci serca oraz Wyzszg Smiertelnos¢ catkowitg u
badanych ze niskim stezeniem 25-OH-D3 w surowicy w poréwnaniu z badanymi ze
stgzeniem prawidtowymi. W badaniu LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health Study) stezenie witaminy D3 u o0séb z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz chorobg niedokrwienng serca wigzato sie z gorszym rokowaniem
w S-letniej obserwacji. Jednakze korzysci z suplementacii witaminy D w chorobach
sercowo-naczyniowych nie zostaty jednoznacznie wykazane. W badaniu VITAL
(Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular Diseases)
suplementacja witaminy D nie wptyneta na zmniejszenie ryzyka rozwoju choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego. Podobne wnioski wyciggajg rowniez Manson i Zhang
W przeprowadzonych duzych metaanalizach opublikowanych na tamach NEJM i BMJ
w 2019 roku.



Rozprawa doktorska lek. Konrada Dobrzyckiego ma typowy uktad - obejmuje
127 stron tekstu, 38 tabel oraz 25 rycin a takze zawiera 122 pozycje aktualnego
piSmiennictwa. Z edytorskiego punktu widzenia rozprawa napisana jest wzorowo.
Rozdzialy uszeregowane sg prawidtowo, tekst pisany jest zwigztym, logicznym i
Poprawnym jezykiem, ryciny i tabele sg czytelne.

W obszernym Wstepie doktorant przedstawia w ciekawy sposéb rys
historyczny badar nad witaming D oraz jej role w aspekcie ewolucyjnym, omawia jej
wtasciwosci fizyczne i chemiczne, klasyczne i plejotropowe funkcje witaminy D w
organizmie oraz szczegGtowo jej mechanizmy dziatania na poziomie komérkowym.
Porusza takze problem aktualnych zakresow stezen witaminy D (wg WHO) oraz i€j
niedoboréw w réznych stanach chorobowych i zasad suplementacji. Na kolejnych
stronach rozprawy zapoznaje czytelnika z zagadnieniem niewydolnosci serca, jej
definicja i podziatem a takze stosowanymi w ocenie biomarkerami a takze
przedstawia problem niewydolno$ci serca w aspekcie zdrowia publicznego |
ekonomii. Wstep konczy podrozdziat dotyczacy potencjalnej roli witaminy D i j€j
niedoboréw w patogenezie niewydolnosci serca oraz wynikow badan dotyczgcych
prob jej suplementaciji w tym wiasnie wskazaniu.

W kolejnym etapie doktorant przedstawia Ce/ giéwny oraz cele szczegoiowe
badania:

Celem gtéwnym badania byla ocena stezenia catkowite]  25-
hydroksywitaminy D (25-(OH)-D), aktywnej formy witaminy D3 (kalcytriolu, 1a,25-
(OH)2-D3), biatka wigzgcego witaming D (DBP) oraz receptora dla witaminy D
(VDR) w grupie pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Cele szczegétowe badania obejmowaly:

1. Ocene oznaczanych parametréw w zaleznosci od stopnia zaawansowania
niewydolnosci serca.

.3 Ocene oznaczanych parametréow w zaleznosci od etiologii niewydolnosci
serca.
3. Analize korelagji Oznaczanych parametrow z wybranymi parametrami

biochemicznymi i echokardiograficznymi.

4. Analize stezenia badanych parametréw w zaleznosci od pory roku i choréb
wspdtistniejgcych.

5. Analize rokowania odlegtego w grupie badanej i referencyjnej.



W kolejnym rozdziale Materiaf i Metodyka badania doktorant przedstawia
szczegbtowe informacje dotyczace grupy badanej oraz stosowanych metod
badawczych. Do badania wigczono 250 kolejnych chorych hospitalizowanych w
Klinice Kardiologii Inwazyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku
w  okresie od 20.01.2016r. do 21.07.2016r. spetniajgcych kryteria rozpoznania
niewydolno$ci serca (HF) w oparciu o obowigzujgce wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Grupe referencyjng stanowito 20 pacjentéw bez
rozpoznania HF, bez objawéw podmiotowych i przedmiotowych HF, z prawidiowg
funkcjg skurczowg i rozkurczowg lewej komory serca, bez strukturalnych i
czynno$ciowych nieprawidlowos$ci serca w badaniu echokardiograficznym, =z
prawidtowym stezeniem BNP. Badanie mialo charakter prospektywny. Pacjenci z
grupy badanej zostali zakwalifikowani do 3 grup w zaleznosci od stwierdzonej w
badaniu echokardiograficznym frakcji wyrzutowej lewej komory: Grupa | — LVEF
250% (HFpEF); Grupa Il LVEF 41-49% (HFmrEF) oraz Grupa Ill — LVEF <40%
(HFrEF). Grupe badang podzielono w zaleznosci od etiologii niewydolnosci serca
(HF).

Oznaczenia stezenia 25-(OH)-D (catkowitej 25-hydroksywitaminy D), DBP
(biatka wigzgcego witamine D), 10,25-(0OH)2-D3 (kalcytriolu) oraz stezenia receptora
VDR (receptora dla witaminy D) w surowicy krwi dokonano metodg
immunoenzymatyczng ELISA. Analizie poddano czynniki demograficzne (wiek, ptec),
etiologie oraz stopieri zaawansowania niewydolnosci serca, obecno$é choréb
wspdfistniejgcych (w tym niewydolnosci nerek, cukrzycy, otytosci), wyniki badania
echokardiograficznego, koronarografii oraz pore roku, w ktérej zostaty pobrane
prébki krwi.

Niezwykle interesujgca jest analiza Smiertelnosci z przyczyn sercowo
naczyniowych oraz $miertelnosci catkowitej w grupie badane;j i grupie referencyjnej z
ponad 5 letnim okresem obserwacji i odnotowanymi 69 zgonami (w tym 49 z
Przyczyn sercowo-naczyniowych) w grupie badanej i tylko 1 zgonem w grupie
referencyjnej. Z punktu widzenia recenzenta szkoda, iz grupa referencyjna byla
stosunkowo niewielka, na co jednak zwraca réwniez sam doktorant w podrozdziale
dotyczgcym ograniczen badania.

W kolejnym rozdziale Wyniki, co warto podkresli¢ bogato ilustrowanym
Tabelami i Rycinami z dobrym warsztatem statystycznym, analizujac rezultaty swoich

5



badan doktorant zauwaza, iz kobiety stanowity 23,2% grupy badanej i 20% grupy
referencyjnej. Mediana wieku w grupie badanej wynosita 71 lat, a w grupie
referencyjnej 63.5 roku. Stezenie 25-(OH)-D w surowicy ponizej 30ng/mL
stwierdzono w grupie badanej az w 91.6% przypadkéw, natomiast w grupie
referencyjnej w 90% przypadkow. Mediana stezenia 25-(OH-D) w grupie badanej
wynosita 14.5 ng/mL, a w grupie referencyjnej 13.3 ng/mL. W grupie mezczyzn
stezenie 10,25-(OH)2-D3 bylo wieksze niz w grupie kobiet. Stgzenie 25-(OH)-D w
surowicy w grupie pacjentéw z HFpEF i HFmrEF byto istotnie statystycznie wyzsze
niz w grupie pacjentow z HFrEF natomiast nie stwierdzono réznic w stezeniu
oznaczanych parametréw w surowicy migdzy grupami réznigcymi sie etiologig HF.
Mniejsze stezenie 25-(OH)-D w surowicy w grupie badanej korelowato z nizsza
LVEF i wigkszym LVEDd. W grupie pacjentéw z niedoborem 25-OH-D w poréwnaniu
do grupy bez niedoboru czgsciej wystgpowata cukrzyca wymagajgca insulinoterapii
oraz otytoSC. W obserwaciji odleglej zmarto ogotem 33.33% pacjentéw z HF a zgony
sercowo-naczyniowe stanowity 71% ogdlnej liczby zgonéw. Rokowanie pacjentéw
nie zalezato od stopnia zaawansowania HF natomiast wigzalo sig z etiologig HF - w
grupie pacjentéw z HF o etiologii VHD - $miertelnosé catkowita wynosita 53.3% , w
grupie pacjentéw z HF o etiologii DCM 38.5%, w grupie pacjentéw z HF o etiologii
CAD 25.0%.

Na kolejnych 8 stronach rozprawy w rozdziale Dyskusja doktorant
szczegotowo analizuje uzyskane przez siebie wyniki badar odnoszac je do danych z
poprawnie dobranych i wspéiczesnych publikacii dotyczacych przedmiotowego
zagadnienia. Rozdziat ten $wiadczy o wysokiej wiedzy doktoranta dotyczgcej
podjetej w rozprawie tematyki.

Po przedstawieniu Ograniczeri badania zwigzanych przede wszystkim z
wspomniang powyzej niewielka grupg referencyjng oraz utratg czegsci chorych w
obserwacji odlegtej (17.2%) doktorant wskazuje na przyszte kierunki badar nad
witaming D oraz przedstawia Whnioski odnoszace sig do celéw pracy. Postawione
wnioski sg wiasciwe choé pewnie nieco inaczej ujatbym wniosek ostatni wskazujgc
na zwigzek pomiedzy bardzo niskim stezeniem wit. D w surowicy (Tabela XXXVI)
oraz etiologig niewydolnosci serca (Tabela XXXIII) a $miertelnoscig catkowitg i
sercowo-naczyniowg. Z punktu widzenia Poznawczego a takze praktyki klinicznej
interesujaca bytaby réwniez proba oceny czy suplementacja wit. D zmienitaby tak
niekorzystne rokowanie w grupie chorych z niewydolnoécig serca.




Podsumowuijgc, przedstawiona mi do oceny praca jest bardzo interesujgca,
oparta na ciekawym materiale dotyczgcym istotnego problemu klinicznego.
Niewielkie krytyczne uwagi, ktére jako recenzent zobowigzany jestem przedstawié,
nie umniejszajg w sposab istotny wartoéci przedstawionej mi pracy. Doktorant
wykazat si¢ obszerng wiedza, dobrze zaplanowat i przeprowadzit swoje badanie.
Gratuluje Doktorantowi i Promotorowi opracowania niezwykle ciekawego materiatu
klinicznego i zachecam do jego publikacji.

Wnosze o dopuszczenia doktoranta do dalszych etapow przewodu
doktorskiego i jednoczesnie skiadam wniosek do Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o nadanie lek. Konradowi Dobrzyckiemu tytutu doktora nauk
medycznych w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.

Z wyrazami szacunku,

Prof. UM dr haly. med. Marek Grygier



