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KATEDRA I KLINIKA NEFROLOGII, DIALIZOTERAPII
I CHOROB WEWNETRZNYCH

Warszawa 9.08.2023
Ocena rozprawy doktorskie;j

Lekarz Barbary Musiatowskiej-Lejczyk

»Stezenie witaminy D i biatka wigzacego witamine D (VDBP) u
pacjentow Podstawowej Opieki Zdrowotnej.”

Witamina D to jedna z witamin rozpuszczalnych w thiszczach, majaca ogromny wplyw
na zdrowie czlowieka. Bierze udziat nie tylko w utrzymaniu gospodarki wapniowo-fosforanowe;j,
ale takze wykazuje dziatania plejotropowe. I tak witamina D takze wplywa miedzy innymi na uklad
kostno-migsniowy, uktad immunologiczny, ukfad sercowo-naczyniowy, osrodkowy uktad nerwowy
i odgrywa rolg w wielu powszechnie wystepujacych chorobach (cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
przewleka choroba nerek.) itp.

Istniejg dwie rownowazne biologicznie formy: witamina D2 (ergokalcyferol), pochodzenia
roslinnego 1 witamina D3 (cholekaleyferol), powstajaca w skorze w wyniku dziatania
promieniowania ultrafioletowego B (UVB) lub zwierzecego. Obie te formy witaminy D nie sg
aktywne biologicznie. Uzyskuje je poprzez enzymatyczna hydroksylacje przy tych samych atomach
wegla ich czasteczek. Pod wplywem hydroksylacji w nerkach i watrobie powstaje odpowiednio
kaleydiol i kalcytriol. W praktyce klinicznej oznacza sie kalcydiol, poniewaz kalcytriol ma krotki
okres pottrwania.

Biatko wigzace witaming D (VDBP) jest glikoproteing, produkowang gléwnie w watrobie,
ale rowniez w nerkach, ptucach i mozgu. Odpowiada za transport okoto 85% metabolitow witaminy
D. Udokumentowano zwigzek VDBP z chorobami ukladu krazenia oraz cukrzyca. Badania nad

VDBP przeprowadzane sg najczesciej celem odkrycia nowych mozliwosci terapeutycznych.
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Celem pracy przedstawionej do recenzji byla:

o Ocena stezenia witaminy D, bialka wiazacego witaming D 1 receptora witaminy D
w populacji ogélnej pacjentow pozostajgcych pod opicka poradni Podstawowej Opieki
Zdrowotnej

o Ocena stezenia witaminy D, bialka wigzacego witaming i receptora witaminy D
w grupie pacjentéw POZ z chorobami wspotistniejacymi, takimi jak nadcis$nienie
tetnicze, cukrzyca, przewlekta chorobg nerek

° Ocena stezenia witaminy D, biatka wigzacego witaming D i receptora witaminy D
w grupie pacjentéw z innymi wybranymi chorobami przewleklymi w populacji

poradni Podstawowej Opieki Zdrowotnej

Cele ktore postawita doktorantka potencjalnie moga mie¢ istotne implikacje kliniczne.
szczegblnie w podstawowej opieki medycznej, gdzie leczy sig pacjentéw z chorobami, w ktorych
rola witaminy D jest istotna.

Przedstawiona mi do oceny praca ma dosé¢ typowy uklad tak przygotowane] pracy
doktorskiej. Liczy 125 stron, 35 tabel i 38 rycin. Doktorantka cytuje 134 pozycji pismiennictwa, w
wigkszoéci anglojezycznego dotyczacego badanych zagadnien. We wstepie Doktorantka omowita
metabolizm witaminy D, biatko wiazace i receptory dla witaminy D, oraz dziatanie i rolg w ustroju
witaminy D, nastepnie przedstawita populacje badang oraz metodyke oznaczen. Uzyskane wyniki
sa umieszczone w licznych rycinach i tabelach. Prace konczy dyskusja i 8 wnioskow
podsumowujacych wyniki badan.

Doktorantka badaniem objeta grupe 256 doroslych pacjentéw w wieku 19-65 lat bedacych
pod opieka Akademickiej Praktyki Medycyny Rodzinnej w Biatymstoku w roku 2019. Pacjenci byli
podzieleni w zaleznosci od wystepujacych chorob na grupg kontrolna, liczaca 56 pacjentéw bez
choréb przewlektych i leczenia farmakologicznego oraz grupg badana, obejmujaca 196 pacjentdw
(47 mezczyzn i 149 kobiet) z chorobami przewleklymi, ktérg podzielono na 4 grupy grupg z
nadcisnieniem tetniczym, grup¢ z cukrzyca, grupe z przewlekla chorobg nerek 1 grupe z
zaburzeniami lipidowymi. Mediana wieku pacjentow w grupie badanej wynosita 58 lat. Przed
pobraniem krwi do badan pacjenci wypelnili ankiety uwzgledniajace wiek, pfec, choroby
przewlekle, przyjmowane leki, narazenie na dym papierosowy, suplementacje preparatami
witaminy D. Dodatkowo w oparciu o dokumentacje medyczna uzyskano aktualne wyniki badan

laboratoryjnych. Zarowno w grupie badane] jak i kontrolnej oznaczono w surowicy stezenia
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catkowitej witaminy Dj (Total 25(OH)), 1,25-dihydroksywitaminy D, biatka wiazacego witamine
D oraz receptora witaminy D za pomocg immunoenzymatycznych testéw ELISA.
Doktorantka podkreslita ograniczenia swoich badan co czgSciowo wyniklo z matych grup z
chorobami przewlektymi jak i braku mozliwosci oceny prospektywnej stezen witaminy D, VDBP
oraz VDR w warunkach POZ ze wzgledu na pandemiec COVID-19. Badana grupa odzwierciedla
populacje 0s6b bedacych pod opieka POZ.
W uzyskanym wynikach doktorantka wykazata:
o niedobdr witaminy D w postaci obnizonego stezenia 25(OH)Ds u prawie potowy
(43,9% pacjentdw -86 0sdb).

o ukobiet w poréwnaniu z mezczyznami istotne statystycznie wyzsze stezenie 1,25-

dihydroksywitaminy Ds

o W calej grupie badanej istotnie statystycznie spadek stezenia witaminy D, stezenia

catkowitego kalcydiolu wraz ze wzrostem stezenia triglicerydow oraz ze wzrostem
stezenia glukozy na czczo

o Brak réznic wartosci stezenn 25(OH)Ds, la,25(OH)2D3, VDBP oraz VDR
pacjentéw z nadcisnieniem, cukrzyca, przewlekla chorobg nerek, dyslipidemig,
niewydolnoscig serca i niedoczynnoscia tarczycy w poréwnaniu z grupg
kontrolna.

o Istotne statystycznie korelacje metabolitéw witaminy D, VDBP i VDR w
zaleznodci od zmiennych, takich jak, pte¢, masa ciala, BMI, wartosci ci$nienia
tetniczego, czynnosci serca, stezenia parametrow biochemicznych oraz
wspolistnienie innych chordb.

o U pacjentéw z cukrzyca istotnie statystycznie wyzsze stezenie VDR w
poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy

o Istotne statystycznie nizsze stezenia la,25-hydroksywitaminy D3 u pacjentéw
stosujacy ACEI

O istotne statystycznie wyzsze stezenie 25(OH)Ds u pacjentdow  stosujacych

diuretyki

Uwagi recenzenta:
o Stosunkowo male grupy ograniczajg wartos¢ badania (doktorantka jest swiadoma
tego)

©  Grupa z przewlekla choroba nerek byla bardzo nieliczna w porownaniu z innymi
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o W pi$miennictwie drobne bledy:
o Brak doktadnych danych bibliograficznych np. w pozycji nr 9 brak tomu
i stron a w pozycji 86 roku
o Drobne bledy literowe w tekscie np. tabele 31, 32, 33 w tytutach tabel napisano
wybranymi zamiast wybranymi(ten sam blad w spisie tabel) czy tez w dyskusji str
81 gospodarki wapniowo-fosforanowej zamiast fosforanowej

Wymienione ponizej uwagi majg przede wszystkim charakter korektorski lub redakcyjny.

7 merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa stanowi poszerzenie
wiedzy o stezeniu witaminy D, biatka wigzacego witamine D ijej receptora w wybranych jednostkach
chorobowych, ktére dominujg w populacji pozostajacej pod opieka podstawowej opieki zdrowotne;.
Rozprawa doktorska lekarz Barbary Musiatowskiej-Lejczyk speinia warunki okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 poz. 1789 z pézniejszymi zmianami) w zwiazku
zart. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z2018 1. poz. 1669 z pozn. zm.)”
Dlatego wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie

lekarz Barbary Musiatowskiej-Lejezyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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