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Zmiennos¢ stezenia aktywnych metabolitow witaminy D w zaleznosci od
pory roku, stanu odzywienia oraz wskaznikow uszkodzenia
przeszczepionego narzadu u pacjentow w odleglym okresie po
przeszczepieniu nerki

autorstwa lek. med. Joanny Wilimborek
Praca wykonana pod kierunkiem dr hab. n. med. prof. UM llony Kurnatowskiej

Problem niedoboru witaminy D i jej suplementacji stanowi jedng z najbardziej
aktualnych kontrowersiji wspotczesnej medycyny. Poczynajac od braku konsensusu w sprawie
definicji jej niedoboru, poprzez ztozong wieloptaszczyznowos¢ czynnikdéw wptywajacych na
jej stezenie w organizmie, stwierdzane powszechnie niskie stezenia jej aktywnych
metabolitéw w catym spoteczeristwie, na réoznorodnosci preparatéw dostepnych na rynku w

wolnej sprzedazy kofczac, zagadnienie to krzyczy o wypracowanie jésnych wytycznych.

Problem ten jest jeszcze bardziej skomplikowany wsréd chorych z przewlektg chorobg
nerek (PChN). Nerki bowiem sg kluczowym narzgdem odpowiedzialnym za powstawanie
aktywnego metabolitu witamy D w ustroju — 1,25(0OH),D (kalcytriolu). Stad niedobdr
nierzadko jest juz stwierdzany we wczesnych stadiach choroby. Jest on nastepstwem ubytku
czynnego migzszu nerek, biatkomoczu, stosowanej terapii, ale takze moze by¢ wynikiem

licznych obcigzen oraz ograniczen, w tym dietetycznych.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki (KTx) stanowia grupe osob szczegélnie narazonych na



niedobory witaminy D. Wigkszos¢ z nich ma juz wyjéciowo uposledzong czynnos¢ graftu,
wszyscy pozostajg na terapii immunosupresyjnej (w tym glikokortykoterapii skojarzonej z
inhibitorami kalcyneuryny) oraz maja zalecang zmniejszong ekspozycje na swiatto stoneczne

ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju nowotworow skory.

Witamina D odgrywa podstawowg role w regulacji metabolizmu kosci oraz gospodarki
wapniowo-fosforanowej, ale posiada rowniez wiele dziatan poejotropowych, takich jak
wptyw na funkcje ukfadu immunologicznego, krwiotwérczego, nowotworzenie oraz
morfologie i czynno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego. Majgc na uwadze te ztozong role i
obecno$é jej receptorow na powierzchni wigkszosci komorek organizmu ludzkiego
przedmiot podjetych przez Doktorantke badan jest zarbwno niezmiernie ciekawy jak(i w
petni uzasadniony - zaréwno z uwagi na aspekty poznawcze, jak i codzienng praktyke

kliniczna.

Monografia wraz z pi$miennictwem liczy 125 stron druku. Posiada typowy dla dysertacji

doktorskich uktad. Obszerny wstep poprzedzony jest spisem tresci i spisem skrétow.

We Wstepie Autorka przybliza patomechanizm powstawania aktywnych metabolitéw
witamy D w ustroju, ich funkcje i znaczenie patofizjologiczne w przewlektej chorobie nerek.
Omawia réwniez epidemiologie oraz czynniki ryzyka niedoboru tej witaminy. Charakteryzuje
problem niedoboru dyskutujac zwiagzki przyczynowo-skutkowe powikfan, jak réwniez ich
braku, u pacjentow po KTx. Podkresla, ze pacjenci po przeszczepieniu nerki majg wiele
czynnikéw ryzyka niedoboru witaminy D, jednak znaczenie kliniczne niedoboréw tej

witaminy, w tym jej aktywnego metabolitu, kalcytriolu, nie zostato dotad wyjasnione.

Opis jest wiec wyczerpujacy, informatywny i stanowi dobrg podbudowe merytoryczng do
przeprowadzonego badania. Rozmach i pewnos¢ pidra Autorki swiadczy o jej duzej wiedzy
teoretycznej i praktycznej. Jedynym zastrzezeniem w tym miejscu dysertacji jest
niepoprawno$¢ stwierdzenia oznaczania stezenia fosforu we krwi, ktore to stwierdzenie
zapewne dotyczy steienia fosforanéw oraz brak ustosunkowania sie do bardzo
kontrowersyjnego pojecia tzw. ,normy” stezenia aktywnych metabolitéw witaminy D w
ustroju i spornego zagadnienia ich suplementacji. Niemniej jednak, Wstep napisany jest
zwiezle, logicznie i bardzo przystepnie. Jest dobrym wprowadzeniem czytelnika w pryncypia

problematyki rozwinietej w dalszej czedci pracy.



Cele pracy, podane w sposob zwiezly, syntetyczny i logiczny, wyptywajg z rozwazan
zawartych we wstepie. Autorka wytycza, gtéwne trzy zadania: 1. Oceng stezenia aktywnych
metabolitdw witaminy D w surowicy oraz ich zmiennosci w zaleznosci od pory roku u
pacjentéw ze stabilng czynnoscia nerki przeszczepionej w odlegtym okresie po
przeszczepieniu nerki, 2. Ocene wplywu stezenia aktywnych metabolitow witaminy D na
wskazniki uszkodzenia nerki przeszczepionej, profil lipidowy oraz parametry stanu zapalnego
oraz 3. Ocene wptywu stanu odzywienia chorych po przeszczepieniu nerki na stezenie
aktywnych metabolitéw witaminy D. Mam uwage co do zatozenia drugiego, ktére moim
zdaniem powinno brzmie¢: Ocena zwiazku pomigdzy stgzeniem aktywnych metabolitow
witaminy D a wskaZnikami uszkodzenia nerki przeszczepionej, profilem lipidowym oraz

parametrami stanu zapalnego.

Materiat do badari stanowita ostatecznie grupa 64 pacjentéw (26 kobiet, 38 mezczyzn) z
dobra funkcjg graftu ($redni eGFR ok. 50 mi/min/1.73m?), bedacych $rednio 6 lat po KTx,
mieszkajgcych w Polsce (podane dane kartograficzne s nieco mylace), pozostajgcych pod
statg opieka Poradni Leczenia Po Przeszczepieniu Nerki USK nr 1 im. N. Barlickiego w todzi.
Badanie miato charakter prospektywny i obserwacyjny. Jasno i poprawnie sformutowano
kryteria kwalifikacyjne i dyskwalifikacyjne. Wszyscy zakwalifikowani ostatecznie do badania
chorzy, podczas rutynowej wizyty w Poradni, mieli oznaczone wybrane wskazniki
biochemiczne wtacznie z oszacowaniem albuminurii na podstawie wskaznika ACR, pobrang
krew w celu oceny stezenia: 25(0OH)D, kalcytriolu i czynnika FGF-23, wykonany pomiar
parametréw antropometrycznych oraz analize skfadu ciata za pomocg biocimpedancji
elektrycznej (BCM). Badanie w takiej postaci i pobranie krwi zostato przeprowadzone u
kazdego chorego dwukrotnie, w miesigcach letnich (lipiec, sierpien) i zimowych (styczen,
luty). Dane dotyczace historii choroby, stosowanego leczenia w tym leczenia
immunosupresyjnego zaczerpnieto z dokumentacji medycznej pacjenta. Na przeprowadzenie
badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej UM w todzi (nr uchwaty RNN/1/14/KE z dn.
14.01.2014 r.) a pacjenci podpisali Swiadomg zgode. Pragne zaznaczy¢, ze nie mam zadnych

uwag dotyczacych tej czesci badania.

Metody oznaczen laboratoryjnych i pozostatych badarn zostaty poprawnie przedstawione.
Techniki analizy statystycznej sg ogdlnie przyjete i w petni poprawne. Zostaty starannie

dobrane i sg adekwatne zaréwno do zatozen jak i obranych metod badawczych.



Wyniki badarn Autorka przedstawita na 33 stronach w postaci opisowej oraz zilustrowala
je 30 tabelami i 8 rycinami, co zajmuje okoto 26% tekstu catej dysertacji. Zwraca uwage
wielka staranno$¢ opracowania i bardzo tadna forma graficzna. Wyniki badan s3 szczegotowe
i bardzo ciekawe. Autorka opisuje istotnie wieksze srednie stezenie 25(OH)D i kalcytriolu w
porze letniej w poréwnaniu do zimowej, nie stwierdzajgc jednoczesnie miedzy nimi zadnej
korelacji. Na podstawie stezenia 25(OH)D i norm ustalonych dla populacji ogélnej u
wiekszosci zbadanych biorcow (60, 93.8%) stwierdzono hipowitaminoze, jednoczesnie nie
stwierdzajgc u zadnego pacjenta ciezkiego niedoboru witaminy D. Te same zaleinosci
wystepowaly zaréwno zima jak i latem. Nie stwierdzono statystycznie istotnych zaleznoéci
pomiedzy stezeniem badanych metabolitow witaminy D a wyktadnikami funkcji graftu
(kreatyninemia, eGFR, ACR). Jednak prawidtowe zasoby witaminy D stwierdzono tylko u
pacjentdw z eGFR 2 45ml/min/1,73m. Podobnie, wéréd wszystkich pacjentéw z albuminuria
stwierdzano niedobér witaminy D, zas prawidtowe stezenie 25(OH)D tylko wéréd biorcow
bez tego objawu. Nie wykazano takie zaleznosci miedzy stezeniami badanych metabolitow
witaminy D a stezeniem CRP, parametrami analizy sktadu ciata i BMI, chociaz zaréwno CRP,
jak i BMI zaistniaty jako predyktory stezenia 25(0OH)D w modelu regresji. W analizie korelacji,
wraz ze zwiekszeniem stezenia 25(0OH)D, wykazano poprawe profilu lipidowego w postaci
zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (TC) oraz LDL-cholesterolu. Stezenie TC
okazato sie jednym z niezaleznych czynnikéw wptywajacych na stezenie 25(OH)D (analiza
regresji liniowej). Nie stwierdzono wptywu stezenia kalcytriolu na oceniane parametry

lipidowe. Do analizy wynikow mam jednak dwie uwagi techniczne i jedng nomenklaturowa:

1. Podziat badanej 64-osobowej grupy na trzy podgrupy wedtug niedoboru (25(0OH)D <
15 ng/ml, 16 pacjentéw), niewystarczajgcego stezenia (25(0OH)D 15-30 ng/ml, 44
pacjentow) i prawidtowych zasobéw witaminy D (25(OH)D = 30 ng/ml, 4 pacjentéw)
spowodowato koniecznos¢ poréwnywania wszystkich parametréw w obrebie
niesymetrycznych ilosciowo grup, z ktérych ostatnia nie spetnia podstawowego
kryterium poprawno$ci prowadzenia analizy statystycznej, liczy bowiem mniej niz 7
os6b; podobna sytuacja ma miejsce, gdy poréwnywane sg parametry pomiedzy
chorymi z jakimkolwiek niedoborem 25(0OH)D (60 pacjentdéw) i bez niedoboru
(znowu tylko 4 elementy); znacznie korzystniej i poprawniej statystycznie byfoby

podzieli¢ badang grupe np. na dwie, gdzie punktem odciecia mogtoby by¢ $rednie



roczne stezenie poszczegdinych metabolitow uzyskane w catej grupie — wowczas

analiza statystyczna nie nasuwataby zastrzezen.

2. Do modelu korelacji wielu zmiennych (tzw. analizy wieloczynnikowej regresji) nie
nalezy wprowadzac czynnikow, ktore pozostajg ze sobg w zaleznosci liniowej, tak jak
np. cholesterol catkowity i frakcja LDL. Model takiej analizy nalezy budowa¢

wybierajac najsilniej korelujgce parametry z grup niewspoéfzaleznych zmiennych.

3. WskaZnika albumina/kreatynina w moczu (ACR) nie naleizy interpretowaé jako
biatkomoczu, gdyz albuminuria i biatkomocz nie sg (z definicji) pojeciami

wymiennymi.

Pragne jednak podkresli¢, iz wyniki badan uzyskane przez Doktorantke uwazam za
rzetelne, bardzo ciekawe i istothe w praktyce klinicznej. Chciatabym réwniez podkresli¢

niezwykty systematycznos¢ i uporzagdkowanie opisu przeprowadzonej analizy.

Dyskusja, to dos¢ istotny rozdziat monografii. Autorka skupia sie tu przede wszystkim na
omdwieniu uzyskanych wynikéw w swietle dotychczasowych doniesien i publikacji. Bardzo
podoba mi sie krytyczny stosunek do zgromadzonych dotychczas wnioskéw. Chciatabym na
kilka z nich zwrdci¢ szczegdlng uwage. Doktorantka, omawiajac brak bezposredniej zaleznosci
pomiedzy stezeniami badanych metabolitéw witaminy D a parametrami funkcji nerki
przeszczepionej, a jedynie zaobserwowany wprost proporcjonalny trend, bardzo rozsgdnie
zwraca uwage na putapke interpretacji skutku i przyczyny. Wiele prac wnioskuje, ze niedobér
witaminy D jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zmniejszenia filtracji ktebuszkowej, podczas
gdy to spadek filtracji ktebuszkowej pocigga za sobg zmniejszenie stezenia metabolitow tej
witaminy. Bardzo rozsgdnie Autorka dysertacji argumentuje, gtownie w oparciu o prace
holenderskie, ze niedobdr aktywnych metabolitow witaminy D jest wtérny do wiéknienia
srodmigiszu i kanalikdw nerkowych, w tym cewki proksymalnej, ktéra jest miejscem ekspresiji
lalfa hydroksylazy bezposrednio odpowiedzialnej za powstanie aktywnego kalcytriolu. By¢
moze brak znamiennych korelacji jest skutkiem matej liczebnosci grup, co réwniez zostato
podkresione przez Autorke. Argumentem na taki punkt widzenia sg wyniki prac brazylijskich,
w ktorych jedynie 10% pacjentéw po KTx miato niedobér witaminy D, a prawie 50% nie
wykazywato niedoboru. Badania te wykazujg znamiennie nizsze stezenia 25(OH)D u chorych

z wiekszym biatkomoczem i nizszym eGFR. Kolejnym, ciekawie dyskutowanym



spostrzezeniem jest zaobserwowany odwrotny zwigzek stezenia 25(0OH)D (a nie kalcytriolu) z
wigkszg iloscig tkanki ttuszczowej a mniejszym bezttuszczowej, co prawdopodobnie wigze sie
z sekwestracjg witaminy D w ttuszczach. Doktorantka jednak zwraca uwage na najnowsze
doniesienia mowigce o ujemnej korelacji miedzy stezeniem metabolitéw witaminy D a, nie
tyle iloscig tkanki ttuszczowej, ile jej przyrostem w czasie. Szybkiemu tyciu po przeszczepieniu
nerki sprzyja ograniczenie wysitku fizycznego i tym samym ekspozycji na $wiatto stoneczne,
zalecenia stosowania faktoréw, powrdt apetytu oraz terapia immunosupresyjna, ktére to
fakty zostaty réwniez szczegétowo omowione przez Doktorantke w dyskusji. Na podstawie
przedstawionego badania, jak i literatury, mozna wnioskowa¢, ze skfad ciata i gospodarka
lipidowa (cholesterol catkowity i frakcja LDL) majq niewatpliwy zwigzek z zasobami witaminy
D. Jednak bardzo trafnie zostata przytoczona metaanaliza 21 randomizowanych badan, ktéra
nie potwierdzita jakiegokolwiek wptywu suplementacji witaminy D na rozwdj powiktan jej
niedoboru, w tym sugerowany wzrost ryzyka Smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Podobnie wptyw stezenia metabolitow witaminy D na parametry stanu zapalnego (w ‘tym
CRP), jak rowniez predyspozycje do infekcji wirusowych i bakteryjnych jest dyskusyjny, a
wyniki badan sa niejednokrotnie sprzeczne. Chce podkresli¢, ze dyskusja jest niezwykle
ciekawa i wyczerpujaca, wielopfaszczyznowa i momentami zaskakujgca. Stanowi mocng
strone dysertacji. Podkreslam raz jeszcze trudnosc¢ interpretacji wynikow wtasnych w
zderzeniu z chaosem doniesien 0 niejednokrotnie mato przekonywujgcych i bardzo

kontrowersyjnych wnioskach.

Whioski wynikajgce z przeprowadzonych badar Doktorantka zawarta w 3 zwartych
punktach, bedacych jasng odpowiedzig na wytyczone cele. Pozwole sobie przytoczyé je in

extenso:

1. Wiekszoé¢ pacjentow w odlegtym okresie po przeszczepieniu nerki, niezaleznie od

pory roku, ma niedostateczne zasoby witaminy D oceniane na podstawie stezenia 25(OH)D.

2. Stezenie aktywnych metabolitéw witaminy D: 25(0OH)D oraz 1,25(0H)2D nie zalezy od
czynnosci nerki przeszczepionej ani nasilenia biatkomoczu (uwaga - powinno byé

albuminurii).

3. Nadmiar tkanki ttuszczowej oraz wieksze stezenie cholesterolu sg czynnikami ryzyka

niedoboru witaminy D u pacjentéw w odlegtym okresie po przeszczepieniu nerki.



Dla porzadku dodam, ze pi$miennictwo liczy 267 pozycji i w zdecydowanej wigkszosci
pochodzi z kilku ostatnich lat. Zataczony spis tabel i rycin oraz indeks skrétéw stanowczo
utatwia czytanie pracy. Zatgczone streszczenie liczy 5 stron, jest rzeczowe i merytoryczne, ale

mogtoby by¢ skrécone bez wptywu na jego informatywnosc.

Moje podsumowanie dysertacji, ktéra miatam przyjemno$¢ recenzowaé jest
jednoznaczne. Temat pracy, niezwykle aktualny i pozyteczny z punktu widzenia praktyki
lekarskiej, jednoczesnie wyjatkowo kontrowersyjny i trudny, zostat wybrany bardzo ambitnie.
Jego realizacje przeprowadzono bardzo starannie, z wykorzystaniem prawidtowego warsztatu
badawczego. Doktorantka wykazata sie duig wiedzg, skrupulatnoscia i biegtoscig
interpretacyjng, ktérg poparta aktualnym pismiennictwem, trafnie wykorzystanym we

wstepie, metodyce i dyskusji.

Réwnie jednoznaczny jest modj wniosek koncowy: praca pt. ,Zmiennos¢ stezenia
aktywnych metabolitéw witaminy D w zaleinosci od pory roku, stanu odzywienia oraz
wskaZnikow uszkodzenia przeszczepionego narzgdu u pacjentéw w odlegtym okresie po
przeszczepieniu nerki” autorstwa lek. med. Joanny Wilimborek wykonana pod kierunkiem dr
hab. n. med. prof. UM llony Kurnatowskiej spetnia wszystkie kryteria przewidziane

odpowiednig ustawg wymagane na stopien doktora nauk medycznych.

W zwigzku z powyiszym sktadam na rece Pani Dziekan Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Joanny Wilimborek do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

prof. dr hab, n. med. Beata Naumnik
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