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Recenzja rozprawy doktorskiej

Pani lek. Barbary Musiatowskiej-Lejezyk zatytulowanej: ,,Stezenie
witaminy D i biatka wigzgcego witamine D (vit. D BT) u pacjentéw Podstawowej

Opieki Zdrowotnej”.

Przewo6d doktorski prowadzony jest w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyseyplinie nauki medyczne.

Szacuje sig, ze niedoboér witaminy D dotyczy nawet 90% populacji polskiej. Witamina
D odgrywa istotna role w funkcjonowaniu organizmu. Poza dzialaniem klasycznym, czyli
kalcemicznym, ktére polega na regulacji wchtaniania i wydalania wapnia oraz wptywie na
metabolizm tkanki kostnej, ostatnio coraz czeéciej wskazuje sie na dzialanie plejotropowe,

W 2018 r. ukazata si¢ nowelizacja rekomendacji dotyczacych zasad suplementacji i
leczenia witaming D dla Polski, ktére sa nadal obowiazujace. Autorzy zwracaja uwage, ze
profilaktyczna suplementacja witaming D jest konieczna w catej populaciji, jednak dawkowanie
powinno by¢ zindywidualizowane w zaleznosci od wieku, masy ciala, pory roku oraz diety i
trybu Zycia. Doskonale wiemy, Ze choroby uktadu krazenia sa gtéwna przyczyna zgonéw na
$wiecie. W wielu doniesieniach wykazano, Zze zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia witaminy D w surowicy, a
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, réwniez tych niezakonczonych zgonem, jest nawet 7-

krotnie wicksze.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Barbary Musialowskiej-Lejczyk

ma 124 strony wydruku komputerowego, podzielonego na 6 rozdzialéw, poza tym



zamieszczony jest wykaz stosowanych skrotow, pod§u1n0wanie W postaci streszczenia w
jezyku polskim i1 jezyku angielskim najwaZniejslzych wynikow badawczych. W pracy
zamieszczono 35 tabel, 38 rycin wraz z opisem, a pié;niennictwo liczy 134 pozycji. Ponadto
dane uzupetniajace zawieraja Formularz Swiadomej Zgody na Udzial w Badaniu oraz Zgode
Komisji Bioetyczne;j.

W liczacym 24 stron Wstepie Doktorantka w sposdb wyczerpujacy przedstawita
charakterystyke i metabolizm wit. D, aktywnos¢ biologiczna receptora dla wit. D oraz omowita
role w praktyce klinicznej z uwzglednieniem choréb uktadu krazenia wraz z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca i przewlekla choroba nerek (PChN).

Przedstawila takze Wytyezne suplementacji witaminy D dla populacji ogdlnej i dla grup ryzyka
w Polsce, zaktualizowane w 2023 roku, ktore zostaty opracowane przez Polskie Towarzystwo
Endokrynologii Dziecigcej i Cukrzycy we wspotpracy z panelem ekspertow w postaci
konsultantéw z rdéznych dziedzin medycyny.

Warte podkreslenia sa zawarte w tabeli 4 Zalecenia suplementacji witaminy D w polskiej
populacji ogdlnej w zaleznosci od wieku, ale takze ujete objawy toksycznego dziatania
witaminy D. Doktorantka odniosta si¢ do wytycznych KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcome) z 2012 roku dotyczace gospodarki mineralno-kostnej u chorych w przewlekla
choroba nerek (PChN). Niedosyt budzi moze brak ujecia aktualizacji zalecen KDIGO z 2017
roku.

Wstep dowodzi znajomosci Doktorantki na temat mechanizméw biochemicznych,
patomechanizmu dziatania witaminy D, gtéwnych zrédet witaminy, metabolizmu, korzysci,
jak 1 skutkéw ubocznych, aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia, co dobrze rokuje na
mozliwo$¢ przeprowadzenia badan 1 postawienie celéw badawczych.

Cele pracy zostaty sformutowane czytelnie pod postacia 3 gldéwnych zatozen:

-ocena stezenia witaminy D, biatka wiazacego witamine D i receptora witaminy D w populacji
ogdblnej Podstawowej Opieki Zdrowotne;,

-ocena ich stezenia w grupie pacjentow z chorobami wspdtistniejacymi, takimi jak nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, PChN.

oraz w grupie pacjentow z innymi wybranymi chorobami przewleklymi w populacji

Podstawowej Opieki Zdrowotne;.
Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

na posiedzeniu 31 stycznia 2019 roku (nr zgody R-1-002/24/2019)- zgoda umieszczona w

aneksie-X.
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Z punktu oceny recenzenta jestem zobowiazany do zwrcenia uwagi o zamieszezeniu w tekscie
na stronie 35 blednej informacji: na wykonanie badaf uzyskano zgode Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (Uchwala nr: R-1-002/238/2011) (Aneks).

Material i metody badawcze przedstawione w rozdziale 3, gdzie do analizy wlaczono 256
dorostych pacjentéw w wieku 19-65 lat bedacych pod opicka Akademickiej Praktyki
Medycyny Rodzinnej w Biatymstoku.

W zalezno$ci od wystgpujacych choréb grupe podzielono na grupe referencyjna, obejmuja(c.at
56 pacjentdw bez choréb przewlekiych oraz grupe badang, stanowiaca 196 pacjentdow z
chorobami przewleklymi. Grupe tg podzielono na 4 grupy
ze wzgledu na wystgpowanie nadci$nienia tgtniczego, cukrzycy, PChN i zaburzen lipidowych.
Mediana wicku pacjentéw w grupie badanej wynosita 58 lat. Kobiety stanowily 76,1%
pacjentow, mezezyzni za§ 23,9%. U 125 pacjentdw (63,7%) wystepowalo: nadci$nienie
tetnicze, u 27 (13,7%) cukrzyca, u 97 (49%]) zaburzenia lipidowe, natomiast u 8 pacjentow (4%)
wystgpowata PChN.

W grupie referencyjnej nie wystgpowaty choroby przewlekte i pacjenci nie stosowali leczenia
farmakologicznego, mediana wieku wynosila 49,5 lat.

U wszystkich pacjentéw z grupy badanej i referencyjnej oznaczono w surowicy stezenia
catkowitej witaminy D3 (Total 25(0L1)), 1,25-dihydroksywitaminy Ds, biatka wigzacego
witaming D oraz receptora witaminy I za pomocg immunoenzymatycznych testéw ELISA.
W prezentowanej pracy wykorzystano oprogramowanie Statistica 13, natomiast do analizy
rozktadu badanych cech postuzono sig testem Shapiro-Wilka oraz spraw&zono jednorodnosé
Waria.ncji. testem Levene’a. W syiuacji gdy badane zmienne mialy rozktad zblizony do
normalnego, do oceny istotno$ci roznic stosowano test t-Studenta, jezeli rozktad odbiegal od
normalnego, stosowano test Manna-Whitneya. Roznice miedzy zmiennymi uznawano za
istotna statystycznie przy p<0,05. Analizowane dane iloiciowe przedstawiono jako $rednie i
odchylenia standardowe lub warto$ci mediany z przedziatlem ufnoéci. Do oceny zalezno$ci
migdzy zmiennymi losowymi zastosowano wspoiczynnik korelacjii Pearsona. Analiza
statystyczna pracy zostata przeprowadzona poprawnie,

Doktorantka przedstawita Wyniki pracy na 11 stronach, zawierajac je w 27 tabelach i na 35
rycinach.

W badanej populacji niedobér witaminy I w postaci obniZzonego stezenia 25(OH)Ds dotyczyt
43,9% pacjentdw. Przy podziale grupy badanej ze wzgledu na pte¢ Doktorantka zaobserwowata

istotne statystycznie wyzsze stezenie 1,25-dihydroksywitaminy D3 u kobiet w poréwnaniu z
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mezcezyznami. W calej grupie badanej zaobserwowanq istotny statystycznie spadek stezenia
wit. D 25(0OH) total wraz ze wzrostem stezenia tﬁgliCGrydéw oraz ze wzrostem stgzenia
glukozy na czczo. Osoby, ktére suplementowaty wi;aminq D grupy badanej mieli istotne
statystycznie wyzsze stgzenie 25-hydroksywitaminy w pordwnaniu z pacjentami
niesuplementujacymi witaming D, a suplementujacy witaming K mieli istotnie statystycznie
wyzsze stgzenia 25-hydroksywitaminy Ds; w pordwnaniu z pacjentami niesuplementujgcymi
witaminy K oraz wyzsze stgzenie VDBP niz pacjenci nie stosujacy preparatow witaminy K.
Cenna obserwacja pracy jest przelozenie danych na obserwacje kliniczna pacjentéw =z
nadci$nieniem, cukrzyca, PChN, dyslipidemia, niewydolno$cia serca i niedoczynno$cia
tarczycy, gdzie wartosci stezen 25(OH)Ds, 10,25(0OH)2D3, VDBP oraz VDR nie roznily sie
istotnie statystycznie w porownaniu z grupg referencyjna.

Kandydatka wykazata, ze pacjenci z cukrzyca mieli istotnie statystycznie wyzsze stezenie VDR
w porownaniu z pacjentami bez cukrzycy w grupie badanej. Natomiast istotne statystycznie
korelacje metabolitow witaminy D, VDBP 1 VDR wystepowaly za$ w szczegélowej analizie w
zaleznosci od zmiennych, takich jak, ple¢, masa ciatla, BMI, warto$ci ci$nienia tetniczego,
czynno$ci serca, stgzenia parametréw biochemicznych oraz wspoétistnienia innych choréb.
Badajac dalej wptyw lekow przewlektych w grupie badanej Doktorantka sugeruje, Ze pacjenci
stosujacy ACE-I mieli istotne statystycznie nizsze stezenia la,25-hydroksywitaminy Ds; w
porownaniu z pacjentami nieprzyjmujacymi tej grupy lekow, za$ stosujacy diuretyki mieli
istotne statystycznie wyzsze stezenie 25(0OH)D3 w pordwnaniu z pacjentami nieprzyjmujacymi
diuretykow.

Pragng zauwazyc¢, ze w nomenklaturze uzywamy stezenia witaminy D, a nie jak niejednokrotnie
jest uzywane poziom stgzenia.

W rozdziale poswieconym Dyskusji Kandydatka w sposob staranny i doktadny odniosta si¢ do
uzyskanych wynikow, ktore analizowata w trakcie obserwacji. Opisata charakterystyke grupy
badanej na tle danych dostepnych w literaturze, ze szczegdlnym uwzglednieniem wplywu
witaminy D na uklad sercowo-naczyniowy, zaburzenia metaboliczne m in. cukrzyce oraz
PChN. )

Sama Dyskusja, ktéra Doktorantka przeprowadzita na 10 stronach jest przykladem
precyzyjnego i systematycznego odniesienia sie do uzyskanych wynikéw oraz poréwnania ich
z dostepnymi publikacjami. Jak podkresla w piSmiennictwie istniejg sprzeczne informacje na
temat efektu suplementacji witaminy D. W pracy Kandydatki zaobserwowano istotne
statystycznie wyzsze stezenia 25-hydroskywitaminy Ds; zwigzane z mniejszq masa ciala,

mniejszymi warto§ciami BMI, nizszym ci$nieniem rozkurczowym oraz nizsza cz¢stoscia pracy



serca. Dodatkowo zaobserwowano wzrost stezenia VDR oraz stezenia 1a,25(0H)2Ds wraz ze
wzrostem masy ciala oraz ze wzrostem czynnosci serca.

W dalszej czesci Dyskusji Doktorantka wykazata, Zehwéréd pacjentow ze wspolistniejacym
nadci$nieniem i nikotynizmem stwierdzono spadek stgzenia VDBP wraz ze wzrostem ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego. Te sama zalezno$¢ zaobserwowano pomiedzy VDBP a
ciSnieniem rozkurczowym w grupie kobiet z nadci$nieniem, palacych wyroby tytoniowe
Natomiast u megzczyzn ze wspolistniejacym nadcisnieniem 1 nikotynizmem stwierdzono
istotny statystycznie spadek stezenia 1,25 OHVD3 wraz ze wzrostem warto$ci BMI oraz spadek
1,25 OHVD3 wraz ze wzrostem czegstosci pracy serca. Wyniki otrzymane przez Kandydatke w
grupie pacjentdéw z niewydolnosScig serca nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w
stgzeniach parametrow witaminy D w poréwnaniu z grupg referencyjna, a jak sama uwaza
moze to wynika¢ prawdopodobnie z matej liczebnosci tej grupy.

Analizujac osoby z cukrzyca stezenie receptora witaminy D byto istotnie statystycznie wyzsze
w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy. Zaobserwowano rowniez ujemng korelacje miedzy
stezeniem 25-hydroksywitaminy D, a czynno$cia serca oraz ujemng korelacj¢ miedzy la,25-
dihydroksywitaming D3, a masa ciala oraz BMI. Kandydatka zauwaza, ze w dostgpnej
literaturze brakuje badan dotyczacych zwigzku pomiedzy stezeniami metabolitow witaminy D,
VDR 1 VDBP a zmiennymi, jak czynno$¢ serca 1 wartosei ci$nienia tetniczego u chorych na
cukrzyce.

Dobrze znany jest patomechanizm zmniejszenia st¢zenia 1a,25-dihydroksywitaminy Ds, ktére
zwigzane jest z uszkodzeniem nerek w przebiegu PChN i nastgpowym zaburzeniem ekspres;ji
lo-hydroksylazy. Badajac pacjentéw z PChN w badanej grupie oséb, nie zaobserwowano
istotnych réznic w stgzeniach poszczegolnych parametrow witaminy D w pordwnaniu z grupa
referencyjng. Wyniki te prawdopodobnie byly spowodowane zwiazane z malg liczebnoscia
grupy — pacjenci z PChN stanowili zaledwie 4,1% grupy badane;.

Warte uwagi sa natomiast spostrzezenia Doktorantki dotyczace profilu lipidowego w grupie
referencyjnej. Zaobserwowano w tej grupie ujemna korelacj¢ pomiedzy stezeniem 25-
hydroksywitaminy D3 a LDL. Dodatkowo zaobserwowano dodatnia korelacj¢ pomigdzy
stezeniem VDR a cholesterolem catkowitym, Nie-HDL oraz TG. Kandydatka wysuneta teze,
ze wyniki te moga $wiadczy¢ o wplywie lekow hipolipemizujacych na stezenia metabolitow
witaminy D, powodujac ich wzrost, co koreluje z wynikami uzyskanymi w dostgpnym
pismiennictwie. Dodatkowo mozliwy jest rowniez wplyw tych lekéw na stgzenie jej receptora

oraz bialka transportujacego, jednak w dostepnej literaturze brak danych na ten temat.
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Pracg koniczy 8 starannie przedstawionych Wnioslft’)w, podsumowujacych rozpraw¢ 1
odpowiadajacych na postawione cele pracy. Niézwykle cenne jest zauwazenie przez
Kandydatke wptywu niektérych lekow, takich jak staty;ly, inhibitory konwertazy angiotensyny
i leki moczopedne na stezenia metabolitow witaminy D, za$ na stezenie VDBP wptywa palenie
wyrobow tytoniowych.

Z roli recenzenta chciatabym zasugerowaé konieczno$¢ przeprowadzania dalszych analiz
wpltywu witaminy D na szereg chorob towarzyszacych w celu ustalenia kierunku dzialan
dotyczacych metod poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych, co byloby cenne dla
przygotowania publikacji. W toku dalszych badan warto pewnie zwigkszy¢ liczbe chorych
zakwalifikowanych do badania, takze z innych osrodkéw.

Praca doktorska Pani lek. Barbary Musiatowskiej-Lejczyk ma bardzo staranna szatg edycyjna,
jest napisana czytelnym jezykiem. Opisy tabel i rycin ulatwiaja orientacje w analizowanych
wynikach. Ulatwieniem jest zamieszczenie wykazu skrétow, ktore zostaly zamieszczone na

poczatku Dysertacji. Zestawienie pi$miennictwa i cytacje sa poprawne.

Wielce Szanowny Panie Dziekanie,

Szanowni Panstwo Przewodniczacy Rady Nauk o Zdrowiu

Rozprawa doktorska lek. Barbary Musiatowskiej-Lejezyk jest przykladem
kompleksowego, dobrze zaplanowanego badania o cennych implikacjach praktycznych i1
klinicznych.

Majac powyzsze na uwadze, wnoszg o dopuszczenie lek. Barbary Musiatowskiej-Lejezyk do
dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona przez Nig

rozprawa spelnia warunki okre$lone w art. 179 Ustawy 1 z dnia 03 lipca 2018r. Prawo o

Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (dz.U. z 2018roku poz.1669 z pdzn. zm.) w zwiazku z art.13

ust. 1. Ustawy z dnia 15 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (tj. Dz.U. z 2017 r., poz. 1789).
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