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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. med. Matgorzaty Agnieszki Rudzinskiej, zatytutowane;j: ,,Stezenie
witaminy D i bialka wigzacego witaming D (VDBP) u pacjentow z

nadcisnieniem tetniczym”

Niedobér witaminy D wiagze si¢ ze wzrostem czestosci incydentow sercowo-
naczyniowych i wzrostem $miertelnosci ogélnej. Z uwagi na narastajgcy problem czesto
niedostrzegany przez klinicystow opiekujgcych sie chorymi z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym, wybdr tematu rozprawy jest stuszny a analiza stezenia witaminy D i biatka
wiazacego witaming D (VDBP) u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wnosi ciekawe wnioski
majgce na uwadze koniecznos¢ wdrozenia spersonalizowanych interwencji dotyczacych
suplementacji i monitorowania stezen witaminy D.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani Matgorzaty Agnieszki Rudzinskiej
zatytulowana ,,Stezenie witaminy D i bialka wigzacego witamine D (VDBP) u pacjentow z
nadciSnieniem tetniczym” ma 124 stron wydruku komputerowego, podzielonego na 11
rozdziatow, w tym. wykaz stosowanych skrotow, podsumowanie w postaci streszczenia w
jezyku polskim i jezyku angielskim najwazniejszych wynikow badawczych. W pracy

zamieszczono 29 tabel oraz 47 rycin. Pismiennictwo liczy 135 pozycji.

W liczacym 21 stron Wstgpie Doktorantka w sposob obszerny przedstawita
charakterystyke i synteze witaminy D, mechanizm dziatania, znaczenie niedoboru witaminy D

w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego, w tym nadci$nienia tetniczego, potencjalny
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wplyw suplementacji witaminy D jako element terapii nadcis$nienia tetniczego, wytyczne
dotyczace zasad suplementacji witaminy D. Ponad.to‘Doktorantka opisata biatko wigzace
witaming D (VDBP) i jego funkcje, polimorfizm genukbialka VDBP, role receptora witaminy
D (VDR) oraz jego znaczenie dla uktadu sercowo-naczyniowego.

Cenne jest opisanie przez Kandydatki wplywu witaminy D na etiopatogeneze
nadci$nienia tetniczego oraz na stezenie krazacej angiotensyny i aktywnosé reniny, ktére sg
odwrotnie proporcjonalne do stezenia 1,25(OH)2Ds, a suplementacja witaminy D przyczynia
si¢ do obnizenia stezen zaréwno reniny, jak i angiotensyny II w surowicy krwi. Ponadto
Doktorantka omoéwila wytyczne dotyczace zasad suplementacji witaminy D w zaleznosci od
grup wiekowych oraz wplywu suplementacji witaminy D na nadci$nienie tetnicze na podstawie
dostepnego pisSmiennictwa. Nastepnie Autorka oméwita wplyw witaminy D na mechanizmy
patogenetyczne bedace podlozem rozwoju cukrzycy typu 2 1 zespolu metabolicznego.
Doktorantka opisala bialko wiazace witaminge D (VDBP) i jego funkcje biologiczne z
implikacjami klinicznymi pomiaru stezenia VDPB w surowicy. Ponadto Kandydatka opisata
polimorfizm genu VDPB. Niezwykle cenne jest omowienie przez Autorke budowy i
mechanizmu aktywacji receptora witaminy D (VDR), jego plejotropowego dziatania oraz
znaczenia aktywacji receptora witaminy D w ukladzie sercowo-naczyniowym. Na uwage
zastuguje fakt wyboru tematu przez Doktorantke z uwzglednieniem oznaczen i korelacji VDBP.
W dostepnej literaturze jest niewiele doniesien na temat stezen biatka wigzacego witaming D
(VDBP) oraz jego korelacji z innymi parametrami u pacjentdw z nadcisnieniem t¢tniczym. Z
uwagi na niejasne znaczenie witaminy D w patogenezie nadci$nienia tetniczego wybor tematu

rozprawy jest ze wszech miar stuszny.

Wstep dowodzi znajomosci Doktorantki na temat aktualnych danych dotyczacych
znaczenia witaminy D, biatka wiazacego witaminy oraz receptora witaminy D.
Cele pracy zostaly sformulowane jasno i czytelnie pod postacig 5 celow szczegoétowych. Na
szczegdlng uwage zastluguje ocena stezenia receptora witaminy D (VDR) i aktywnego
metabolitu witaminy D -1,25(OH).Ds w grupie badanej oraz korelacja wzgledem wybranych
parametrow kliniczrych, laboratoryjnych oraz chorob wspétistniejacych a takze ocena korelacji
stezenia witaminy D 1 biatka wigzacego witamine D u pacjentow z grupy badanej, stosujacych

suplementacje witaminy D.

Przedstawione w rozdziale 3 Material i metody badawcze badanie uzyskato akceptacje Komisji

Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku (Uchwala nr: R-1-002/238/2011).
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Badaniem objeto 185 pacjentow (mediana wieku i)acjentéw w grupie badanej wynosita
59 lat (min. 33; max. 86); 45,7% badanych stanowili mezczyzni, a 54,3 % kobiety) z
rozpoznanym pierwotnym nadcisnieniem tetniczym (mediana wywiadu nadcis$nienia tetniczego
w badanej populacji wynosifa 8 lat (min 0,01; max 34),
ktorzy pozostawali pod opieka Akademickiej Praktyki Medycyny Rodzinnej w Biatymstoku.

Grupe referencyjng stanowito 56 0s6b bez nadcisnienia tetniczego, nie leczacych sie
z powodu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego (mediana wieku w grupie referencyjnej

wyniosta 49.5 lat (max. 65lat min. 19 lat)).

Badanie bylo przeprowadzone w okresie od lutego do czerwca 2019r. Na udzial w
projekcie wszyscy pacjenci wrazili pisemna, $wiadoma zgode. Chorzy wypehili autorska
ankiete uwzgledniajagca wiek, pleé, wzrost, mase ciata, wystepowanie i rodzaj chordb
przewleklych, przyjmowane leki, narazenie na dym papierosowy, suplementacje preparatami

witaminy D.

Wymagane dane dotyczace choréb uktadu sercowo-naczyniowego (nadcis$nienie
tetnicze, choroba wiencowa, niewydolno$¢ serca), wystgpowania i rodzaju chordb
przewlektych, przyjmowanych lekow, narazenia na dym papierosowy, suplementacji
preparatami witaminy D Kandydatka zebrata na podstawie wywiadu i analizy dostepnej
dokumentacji medycznej. Podczas wizyty Chorego w Poradni Doktorantka przeprowadzita
pomiary gabinetowe cisnienia t¢tniczego, zalecita kontrole wartosci ci$nienia w warunkach
domowych oraz zlecita wykonanie rutynowych badan laboratoryjnych. Ponadto Kandydatka

przeanalizowata czynniki ryzyka wystapienia niedoboru witaminy D.

Ponadto zostaly wykonane oznaczenia w Laboratorium wspotpracujagcym z POZ oraz
oznaczenia stezen catkowitej witaminy D3 (total 250H), 1,25-dihydroksywitaminy D3, biatka
wigzgcego witaming D3 oraz receptora witaminy D w pracowni naukowej Zakladu Medycyny
Klinicznej UMB z wykorzystaniem czytnika mikroptytek MultiScan GO wraz z dedykowanym

oprogramowariiem (Thermo Fisher Scientific, Finlandia).

Wszystkie obliczenia przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego Statistica,
wersja 10. Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w postaci $redniej z odchyleniem

standardowym i/lub mediany z wartociami skrajnymi w zaleznosci od rodzaju rozktadu
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zmiennych. Dla cech  jakosciowych podano ich  rozktad ilosciowo-

-procentowy. Zgodno$¢ z rozkladem normalnym sprawdzano przy uzyciu testu Shapiro-Wilka.

Badanie powigzan pomiedzy rozwazanymi zmiennymi wykonano przy uzyciu testu
korelacji Spearmana ze wzgledu na wlaczenie do macierzy korelacji zmiennych jakosciowych
oraz brak spelnienia kryterium rozktadu normalnego przez liczne zmienne.

W charakterystyce poréwnawczej grup zastosowano test t prob niezaleznych dla
zmiennych 0 rozktadzie normalnym oraz test U Manna-Whitneya
dla zmiennych o rozkladzie innym niz normalny. Wspdlzaleznos¢ miedzy cechami
Jakosciowymi oceniono testem X2. Analiz¢ wieloczynnikowa przeprowadzono przy pomocy

modelu regresji wielorakiej. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona poprawnie.

Doktorantka przedstawita Wyniki pracy na 46 stronach, zawierajac je w 27 tabelach i
na 46 rycinach. Na podstawie danych dostgpnych w dokumentacji medycznej Autorka
stwierdzita, ze u 24,9% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wspotwystepowata cukrzyca, a u
8,1% stan przedcukrzycowy. Pacjenci z grupy badanej przyjmowali gldwnie leki z trzech grup
lekéw hipotensyjnych. W populacji badanej stwierdzono jedynie dwie osoby (1,07%), u
ktorych stosowano leczenie niefarmakologiczne. Wart podkreslenia jest fakt, ze az 127 chorych
(68,3 %) stosowato leki moczopedne; inhibitory konwertazy angiotensyny- 119 pacjentéw
(63,9%), natomiast u 108 pacjentow (58,1%) stosowano w leczeniu hipotensyjnym leki z grupy
beta-blokerdw. Najrzadziej stosowano leki z grupy antagonistow receptora angiotensynowego-
tylko u 38 chorych (31%). Kandydatka opisata przewlekty zespot wiencowy u 8,6 % 0sob z
badane;j grupy pajentow. Ponadto
u 29,2% pacjentéow stwierdzita niewydolnos¢ serca, a u 62,2% chorych zaburzenia lipidowe.

15,7 % o0s6b palito wyroby tytoniowe.

Autorka stwierdzila u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym istotnie statystycznie nizsze
stezenie witaminy D w surowicy w poréwnaniu z grupg referencyjna. Przy uwzglednieniu w
analizie statystycznej podziatu na pte¢ Kandydatka zaobserwowatla istotnie nizsze stezenie
witaminy D wéred kobiet Zarowno W grupie badane;j,
jak 1 w grupie referencyjnej. Ponadto Kandydatka wykazata istotng ujemng korelacje pomiedzy
stezeniem witaminy D w surowicy pacjentéw z grupy badanej a czestoscia pracy serca, waga
ciala, wskaznikiem BMI, stezeniem glukozy i triglicerydow. Co ciekawe, Autorka nie
stwierdzita istotnych korelacji pomiedzy stezeniem witaminy D w surowicy, a st¢zeniem

cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i cholesterolu nie-HDL w grupie badane;j.
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Doktorantka wykazata istotnie nizsze stezenie witaminy D
w surowicy pacjentow przyjmujacych leki z dwoch grup lekoéw hipotensyjnych: beta-blokerow
oraz antagonistow receptora mine_ralokortykoidowe%o oraz wsrod pacjentow leczonych
statynami i ASA natomiast nie stwierdzila réznic pomiedzy stezeniem witaminy D
w surowicy, a stosowaniem pozostatych grup lekéw, w tym antagonistdéw receptora
angiotensyny, inhibitorow konwertazy angiotensyny, diuretykow czy blokeréw kanatu
wapniowego. Wart podkreslenia jest fakt wykazania przez Doktorantke znaczaco nizszych
wartosci stgzen witaminy D w podgrupie pacjentow ze wspotwystepujaca niewydolnoscia
serca. Niezwykle ciekawe sa wyniki otrzymane przez Doktorantke dotyczace VDBP.
Kandydatka wykazata istotnie statystycznie nizsze stezenia VDBP wsréd mezezyzn z grupy

badanej a takze u chorych ze wspotwystepujgcg cukrzycg oraz niewydolnoscia serca.

Doktorantka w przeprowadzonym badaniu nie wykazatla istotnych réznic miedzy srednimi
stezenia biatka wiazacego witaming D (VDBP)
w grupie 185 pacjentéw z nadcisnieniem a $rednim stezeniem w grupie referencyjnej. Brak
stwierdzonych rézni¢ moze wynika¢ z interwencji terapeutycznych w grupie badanej i

utrzymaniem cis$nienia tetniczego w stabilnych wartosciach.

Natomiast Doktorantka stwierdzita ujemna korelacje pomiedzy stezeniem VDBP a
skurczowym cisnieniem tgtniczym, stezeniem glukozy i wiekiem pacjentéw a dodatnig
zalezno$¢ stezenia 25(OH)D3 i VDBP wobec stgzenia cholesterolu HDL w grupie badanej.
Interesujacy jest wplyw stosowanych lekow na stezenia VDBP. Doktorantka wykazata istotnie
statystycznie nizsze stgzenie VDBP w surowicy pacjentow przyjmujacych leki z grupy
antagonistow receptora mineralokortykoidowego oraz diuretykéw. Za cenne uwazam
przeprowadzenie przez Kandydatke analizy zaleznosci st¢zen VDR i wykazanie istotnie nizszej
mediany st¢zenia VDR w surowicy w grupie chorych z niewydolnosciag krgzenia i czestoscia
pracy serca. Ponadto Doktorantka wykazata istotnie nizsze stezenie receptora
witaminy D w surowicy pacjentéw przyjmujacych leki.z grupy antagonistéw receptora
mineralokortykoidowego i ASA. Nie stwierdzila réznic w stezeniach VDR w surowicy
pacjentow przyjmujacych leki hipotensyjne z grupy BB, ACEI, ARB, CCB, diuretykéw oraz
statyn.
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W rozdziale po$wieconym Dyskusji Kandydatka w sposédb staranny i doktadny odniosta
si¢ do uzyskanych wynikéw, ktore analizowata w tral{cié obserwacji. Opisata charakterystyke
grupy badanej na tle danych literaturowych, czestotliwos¢é wystepowania nadcignienia
tetniczego w Polsce oraz istotny problem niedoszacowania nadci$nienia tetniczego w populacji
polskiej. Kandydatka opisata wytyczne PTNT z prewencjg pierwotng i wtdrng chordb sercowo-
naczyniowych i koniecznoscig przeprowadzania badan przesiewowych tacznie z pomiarem
ci$nienia tetniczego w grupie osob dorostych. Ponadto Kandydatka na tle danych
literaturowych opisata role witaminy D w zespotach kardiometabolicznych jak i w regulacji
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), ktérego nieprawidtowe funkcjonowanie lezy
u podstaw patogenezy wigkszosci choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Doktorantka opisata
role biatka wigzacego witaming D (VDBP) podkreslajac innowacyjnosé pracy w zwigzku z
analiza VDBP a nadci$nieniem tetniczym. Kandydatka wskazata na brak we wczesniejszych
badaniach stwierdzenia istotnej ujemnej zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami skurczowego
cisnienia krwi a poziomem VDBP w odniesieniu do wartosci w grupie referencyjnej. Za cenne
uwazam rowniez omoéwienie przez Doktorantke roli oznaczanych parametréw- stezen witaminy
D, VDBP w niewydolnosci krazenia. Na podkreslenie zashuguje fakt omoéwienia przez
Doktorantke na podstawie uzyskanych wynikéw zasad suplementacji witaminy D. Rozwazanie
przez Kandydatke celowosci wprowadzenia dodatkowych zalecen dotyczacych
- obligatoryjnego stosowania preparatow lekowych witaminy D u wszystkich pacjentow ze
~ zdiagnozowanym nadcisnieniem tetniczym w przypadku wspélistniejacej niewydolnosci serca
lub stosowania lekow z grupy BB, MRA, badz diuretykow uwazam za zasadne i godne

podkreslenia jako cenny wniosek wynikajacy z przeprowadzonej analizy.

Doktorantka w sposob dojrzaly przeprowadzita omdwienie cytowanego pi$miennictwa,
budzi moze troche niedosyt wigkszego odniesienia do najnowszych publikacji, szczegdlnie z
okresu ostatnich pieciu lat. Niezwykle cenny jest fakt uzyteczno$ci oznaczen stezen witaminy
D i podkreslenie roli oznaczen VDBP, co udato sie dowies¢ Doktorantce na przyktadzie badania
jednoos’rodkowe;go. :
Doktorantka zwracajgc uwage na ograniczenia badania w rozdziale 2.6 dotyczacym krytycznej
analizy materiatu i metodyki wynikajace z ograniczonej liczebnosci grupy badanej dotyczacych
danych z jednego o$rodka oraz wskazujgc na konieczno$é¢ dalszych prospektywnych badan
wykazuje dojrzatos¢ mtodego naukowca umiejacego w sposob krytyczny podejs¢ do whasnych

proceséw badawczych i zashuguje na uznanie.
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Prace konczy 8 starannie przedstawionych wnioskow,  podsumowujgcych prace i
odpowiadajacych na postawione cele pracy. Niezwykle cenne jest udowodnienie przez
Kandydatke, ze stezenie biatka wigzacego witamine Dw surowicy pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym ujemnie koreluje z warto$ciami skurczowego cisnienia krwi w odniesieniu do
wartoSci w grupie referencyjnej. W dostepnym pismiennictwie nie opisywano dotychczas
podobne;j zaleznosci.

Wart podkreslenia jest wniosek 7 uwzgledniajacy wptyw lekéw na stezenie witaminy D.
Autorka stwierdzita, ze stezenie witaminy D jest nizsze w surowicy pacjentéw przyjmujacych
leki z grupy beta-blokeréw. Nizsze stezenia witaminy D, VDBP oraz VDR Kandydatka opisata

wsrod pacjentow przyjmujacych leki z grupy antagonistéw receptora mineralokortykoidowego.

Praca doktorska lek. med. Malgorzaty Agnieszki Rudzinskiej ma bardzo staranng szate
edycyjna, jest napisana czytelnym jezykiem. Opisy tabel i rycin ulatwiajg orientacje w
analizowanych wynikach. Ulatwieniem jest zamieszczenie wykazu skrotow, ktoére zostaty

zamieszczone na stronach 6-8. Zestawienie pismiennictwa i cytacje sg poprawne.

Rozprawa doktorska lek.med. Malgorzaty Agnieszki Rudzinskiej jest przykladem
kompleksowego, dobrze zaplanowanego badania, o waznych implikacjach praktycznych.
Whnioski wynikajace z pracy potwierdzaja, Zze rola witaminy D, biatka wigzacego witamine D
oraz VDR w grupie chorych na nadcisnienie pierwotne jest wazna w planowaniu modyfikacji
terapii wptywajac na poprawi¢ rokowania w aspekcie powiklan naczyniowo-sercowych a w
konsekwencji na zmniejszenie $miertelnosci w tej grupie pacjentow. -

Z roli recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na koniecznosé przeprowadzania dalszych
prospektywnych analiz z uwzglednieniem poréwnania powtarzalnych badan. Warto byloby
takze uwzgledni¢ poréwnanie badan biochemicznych oraz pomiaréw cisnienia, w tym ABPM
jako ,zlotego standardu” w rozpoznawaniu i monitorowaniu nadci$nienia tetniczego w
ustalonych odstgpach czasu od momentu wlaczenia terapii witaming D oraz wptyw i rodzaj
zastosowanych interwencji na przebieg rokowania. Poszerzenie grupy badawczej zwickszyloby
takze warto$é statystyczna pracy. Byloby to niezwykle cenne do przygotowania publikacji.
Przedstawione uwagi nie umniejszaja jednak pracy badawczej 1 wnioskom ptynacym z

uzyskanych wynikow.
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Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska lek. med. Malgorzaty Agnieszki Rudzinskiej jest przykladem
kompleksowego, dobrze zaplanowanego badania klinicznego o waznych implikacjach
praktycznych. Wnioski wynikajace z pracy powinny utwierdzi¢ w przekonaniu wszystkich
lekarzy odpowiedzialnych za leczenie chorych z pierwotnym nadcisnieniem tgtniczym o
konieczno$ci wdrozenia dodatkowych oznaczen, w tym biatka wigzacego witaming D oraz
VDR, co moze istotnie wptywac na podjecie dziatan terapeutycznych hamujacych progresje

choroby a takze powiklan sercowo-naczyniowych w tej populacji pacjentow.

Majac powyzsze na uwadze, wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie lek. med. Matgorzaty Agnieszki Rudzinskiej do dalszych etapow
postepowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona rozprawa spelnia warunki

okres§lone w art. 179 Ustawy 1 z dnia 03 lipca 2018r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i

Nauce (dz.U. z 2018roku poz.1669 z pézn. zm.) w zwiazku z art.13 ust. 1. Ustawy z dnia

15 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

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

Ze wzgledu na jako$¢ i kompleksowos¢ przeprowadzonych badan, niezmierna
staranno$¢ samej pracy jak i uzyskane wyniki mogace postuzy¢ kazdemu lekarzowi

majacemu w opiece chorych dializowanych w codziennej praktyce — wnioskuje o
wyréznienie pracy. '

dr hab. n.med. Katarzyna Krzanowska, prof. UJ

Katedra i Klinika Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium

Medicum w Krakowie



