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Ocena rozprawy doktorskiej
Lek. Matgorzaty Rudzinskiej
»Stezenie witaminy D i bialka wigzacego witamine D (VDBP) u

pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.”

Nadcisnienie tetnicze jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych chorob uktadu
krgzenia w Polsce. Nadcisnienie tetnicze jest jednym z gléwnych czynnikéw ryzyka rozwoju
miazdzycy 1 jest jedna z najczestszych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci sercowo-
naczyniowej. Wartosci ci$nienia skurczowego wzrastajg wraz z wiekiem pacjentéw, natomiast
wartosci cisnienia rozkurczowego osiagaja szczyt w piatej dekadzie zycia. Nadci$nienie dzielimy
na pierwotne, rozpoznawane w 90% przypadkow i wtorne, gtownie nerkowopochodne. Okoto 1/3
osob dorostych choruje na nadcisnienie tetnicze, a 1/3 z nich ma uposledzona funkcje nerek. Ze
wzgledu na powszechnos¢ wystepowania stanowi duzy problem spoleczny. Witamina D jest
waznym regulatorem metabolizmu wapnia 1 fosforu, a takze wplywa na efekty pozaszkieletowe
na uklad sercowo-naczyniowy, osrodkowy uklad nerwowy uklad hormonalny, uktad
odpornosciowy itp.,a takze na réznicowanie i wzrost komorek.

Pod nazwa witamina D kryjg si¢ dwie rownowazne biologicznie formy: witamina D2 ,
zwana rowniez ergokalcyferolem, pochodzgca z roslinnych Zrédel pokarmowych i podawana w
postaci doustnych suplementdéw, oraz witamina D3 , znana réwniez jako cholekalcyferol, ktora
powstaje na skutek ekspozycji skory na dzialanie promieniowania ultrafioletowego B (UVB)
pochodzgcego ze swiatla stonecznego i dostarczana jest w takich pokarmach, jak tluste ryby,
produkty wzbogacane witaming D (mleko, soki. margaryny, jogurty, produkty zbozowe, soja) oraz
w doustnych suplementach. Na calym $wiecie najwazniejszym zrodtem witaminy D jest skérna
synteza pod wplywem ekspozycji na promieniowanie UVB pochodzgce ze $wiatta stonecznego.

Okoto 80% witaminy D powstaje w skorze pod wplywem promieni UV, natomiast pozostate 20%
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jest dostarczane z pokarmem. Krazaca we krwi witamina D jest zaréwno pochodzenia egzogennego

(ergokalcyferol) jak i endogennego (cholekaleyferol). Zaréwno witamina Dz, jak i D3 nie maja

aktywnosci biologicznej. Uzyskuje je poprzez enzymatyczng hydroksylacje przy tych samych

atomach wegla ich czgsteczek. Witamina D ulega dwustopniowej hydroksylacji. Pierwszy etap

odbywa sie w watrobie, gdzie powstaje 25-hydroksy witamina D [25(OH)D], czyli 25-

hydroksycholekalcyferol (kalcydiol), kolejny glownie w nerkach, gdzie powstaje aktywna postac

witaminy D, czyli 10,25-dihydroksycholekalcyferol [1.25-(OH)2D] — kalcytriol. Kalcytriol ma czas

pottrwania 4-6 godzin, natomiast kalcydiol 3 tygodnie, dlatego tez ta forma jest oznaczana w

praktyce klinicznej do oznaczania stezen witaminy D.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na narastanie czgstosci wystgpowania
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy typu 2 i choroby wiencowej wraz ze zwigkszaniem si¢ oddalenia
od réwnika (szerokoscia geograficzna) i ekspozycja na UVB. Dziatanie aktywnego metabolitu
witaminy D na serce i naczynia krwionosne jest wielokierunkowe. Hormon posiada zdolnos¢
regulacji ukladu renina-angiotensyna— aldosteron (RAAS), hamuje tez proliferacje mi¢sniowki
naczyn oraz kardiomiocytéw (redukcja przerostu lewej komory serca). Rola witaminy D w
patogenezie nadcisnienia tetniczego nie jest do konca jasna.

Celem pracy przedstawionej do recenzji byla:

—  ocena stgzenia witaminy D oraz biatka wiazacego witaming D (VDBP) u pacjentow
ze zdiagnozowanym nadcisnieniem tetniczym pierwotnym oraz poréwnanie stgzenia witaminy
D i biatka wigzacego witamine D w grupie pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym i os6b z grupy
referencyjne;.

—  ocena korelacji stezenia witaminy D i biatka wigzacego witaming D u pacjentow
z nadcignieniem tetniczym wzgledem wybranych parametréw klinicznych, laboratoryjnych i
chor6b wspolistniejacych.

~  ocena stezenia receptora witaminy D (VDR) i aktywnego metabolitu witaminy D
-1,25(0OH)>Ds w grupie badanej i grupie referencyjne;.

—  ocena korelacji stezenia receptora witaminy D (VDR) 1 aktywnego metabolitu
witaminy D - 1,25(0OH):Ds u pacjentow z grupy badanej wzgledem wybranych parametrow
klinicznych, laboratoryjnych oraz choréb wspolistniejacych.

_  ocena korelacji stezenia witaminy D i bialka wigzacego witaming D u pacjentéw z grupy
badane;j, stosujacych suplementacje witaminy D.

Sa to cele warte podjetych badan, potencjalnie mogace mie¢ istotne znaczenie kliniczne.
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Przedstawiona mi do oceny praca ma do$¢ typowy uklad tak przygotowanej pracy
doktorskiej. Liczy 124 stron, 29 tabel i 47 rycin, bardzo obszerny aneks zawierajacy kwestionariusze
badan 1 informacje dietetyczne rozdawane pacjentom. Doktorantka cytuje 135 pozycji
pismiennictwa, w wigkszosci anglojezycznego dotyczacego badanych zagadnien. Praca jest
zaplanowana i przeprowadzona prawidlowo. Obszerny wstep omawia dziatanie i role w ustroju
witaminy D i problem nadcisnienia tetniczego i w wystarczajacy sposob uzasadnia celowosé
podjetych badan. Material i metoda badan przedstawione zostaly doktadnie, przejrzyscie i
pozwalajg na powtorzenie badan. W sposob czytelny przedstawiono kryteria wiaczenia pacjentow
do badania. Wyniki przedstawione w bardzo licznych tabelach i rycinach. Prace konczy dyskusja i
8 wnioskdw wynikajacych z uzyskanych rezultatéw odpowiadajacych na cele rozprawy doktorskie;j.

Doktorantka badaniem objeta grupe 185 pacjentow (85 mezezyzn i 100 kobiet) z pierwotnych
nadcisnieniem t¢tniczym, pozostajgcych pod opieka Akademickiej Praktyki Medycyny Rodzinnej
w Biatymstoku w roku 2019 (badanie prospektywne).

Mediana wieku pacjentéw w grupie badanej wynosita 59 lat a mediana wywiadu nadcisnienia
tetniczego w badanej populacji wynosita 8 lat (min 0,01; max 34). Prawie wszyscy chorzy byli
leczeni lekami hipotensyjnymi w polaczeniu z leczeniem niefarmakologicznym. Podczas wizyty w
Poradni przeprowadzono pomiary gabinetowe cisnienia tetniczego, zalecono kontrole wartosci
cisnienia w warunkach domowych oraz wykonanie badan laboratoryjnych. Grupe referencyjng
stanowito 56 0sob bez nadcisnienia tgtniczego, nie leczacych sie z powodu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zarbwno w grupie badanej jak i kontrolnej oznaczono stezenia witaminy D, jej aktywnego
metabolitu , biatka wigzacego witaming D (VDBP) i receptora witaminy D (VDR) w surowicy
metodg ELISA oraz wykonania podstawowych badan laboratoryjnych.

U wszystkich pacjentéw oceniono wartoéci cisnienia tetniczego w pomiarach gabinetowych.
Ponadto przeanalizowano parametry kliniczne, choroby wspolistniejace, stosowane leczenie
farmakologiczne oraz suplementacj¢ witaminy D. Analize statystyczna otrzymanych wynikow
przeprowadzono za pomoca programu Statistica 10.

W uzyskanym wynikach doktorantka wykazata, iz pacjenci z nadcisnieniem tetniczym mieli
istotnie statystycznie nizsze stezenie witaminy D w surowicy; wéréd kobiet zaréwno w grupie
badanej, jak i w grupie referencyjnej istotnie statystycznie nizsze stezenie witaminy D; istotng
ujemnag korelacj¢ pomiedzy stezeniem witaminy D w surowicy pacjentow z grupy badanej a
czgstoscig pracy serca, waga ciata, wskaznikiem BML, stezeniem glukozy i triglicerydéw: istotnie

statystycznie nizsze stg¢zenie witaminy D w podgrupie wéréd pacjentow ze wspotwystepujaca
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niewydolnoscia serca; istotne statystycznie nizsze stgzenia VDBP wéréd mezezyzn z grupy badanej
rowniez w przypadku wspotwystepujacej cukrzycy lub niewydolnosci serca oraz ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem VDBP a skurczowym ci$nieniem tetniczym, poziomem glukozy i wiekiem
pacjentow w grupie badanej idodatnig korelacje stezenia 25(0OH)D3 i VDBP s z stgzeniem
cholesterolu HDL.

Doktorantka jest $wiadoma ograniczen swoich badan co czesciowo wyniklo z absencji
pacjentéw pomimo wczesniejszego wyrazenia zgody na udziat w badaniu oraz braku mozliwosci
oceny prospektywnej stezen witaminy D, VDBP oraz VDR w warunkach POZ ze wzgledu na
pandemie COVID-19

Uwagi recenzenta:

o Whnioski to raczej podsumowanie wynikow
o W pismiennictwie drobne bledy:
o W publikacjach nr 3,4, 5 brak doktadnych danych bibliograficznych
o Nie zawsze utrzymano jednolity format piSmiennictwa np. w publikacji nr
11, 34, 124 numer tomu przed rokiem
o Brak roku w publikacji numer 122

Wymienione ponizej uwagi maja przede wszystkim charakter korektorski lub
redakcyjny. Pomimo tych uwag nalezy podkreslic rzetelnosé jej wykonania, umiejetnose
skonfrontowania wiasnych wynikéw z danymi literaturowymi oraz potencjalne mozliwosci
prowadzenia dalszych badan w tej dziedzinie. Podkresli¢ nalezy tez, iz doktorantka jest
$wiadoma ograniczen swoje pracy i my$le ze pobudza ja do dalszych badan .

7 merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa stanowi wkiad
do wiedzy o dzialaniu witaminy D i jej roli w leczeniu/zapobieganiu tak powszechnej choroby jaka
jest nadcisnienie tetnicze.

Rozprawa doktorska lekarz Malgorzaty Rudzinskiej spelnia warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 poz. 1789 z pdzniejszymi zmianami) w zwigzku z art. 179
ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 22018 r. poz. 1669 z pézn. zm.)”

Dlatego wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie

lekarz Matgorzaty Rudzinskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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