Katowice 19.06.2020

Recenzja pracy doktorskiej lek. Joanna Wilimborek
~Zmienno$¢ stezenia aktywnych metabolitéw witaminy D
w zaleznosci od pory roku, stanu odzywienia
oraz wskaznikéw uszkodzenia przeszczepionego narzadu

u pacjentow w odleglym okresie po przeszczepieniu nerki"

Witaminy D sg aktywnymi biologicznie substancjami chemicznymi rozpuszczalnymi
w tluszczach, nalezagcymi do hormonéw  steroidowych, bedgcymi czynnikami
transkrypcyjnymi genéw licznych biatek docelowych. Witamina D jest w okolo 80%
wytwarzana w skorze. Pozostate 20% pochodzi z pozywienia (pokarmy z duzg zawartoscia
witaminy D to: ryby, podroby i zéttka jaj). Wytworzony w skorze cholekalcyferol oraz
dostarczony z pokarmem ergokalcyferol ulegaja hydroksylacjii w watrobie przez 25-
hydroksylaz¢ do kalcyfedioli [25(OH)D]. Kalcyfediole sa nieaktywnymi prohormonami i
stanowig postacie zapasowe witaminy D w organizmie. W nerkach, w wyniku 1-
hydroksylacji, powstajg aktywne pochodne kalcytriole. W nerkach dochodzi do wytworzenia
15-20% calkowitej ilosci powstajgcego kalcytriolu w organizmie. Pozostale 80% kalcytriolu
powstaje w tkankach obwodowych, w ktérych rowniez wystgpuje 1-hydroksylaza. Kalcytriol
pochodzenia nerkowego dziala endokrynnie. Dlatego narzadem determinujacym steZenie
aktywnych metabolitéw witaminy D sg nerki.

Receptory witaminy D znajdujg si¢ w jadrze komoérkowym. Pobudzenie tych
receptoréw reguluje ekspresj¢ genéw licznych biatek. Receptory witaminy D znajdujg si¢ w

wigkszosci komorek organizmu, lecz istotne znaczenie kliniczne majg gléwnie te, ktére
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zlokalizowane s3 w enterocytach blony §luzowej jelita cienkiego. Witamina D i jej aktywne
metabolity odgrywaja podstawowa rol¢ w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej
zwickszajgc wchlanianie wapnia i fosforanow w jelitach. W przewleklej “chorobie nerek
dochodzi do zmniejszenia wywarzania aktywnych metabolitow witaminy D w nerkach. Po
udanym przeszczepieniu nerki liczne zaburzenie endokrynne i metaboliczne wystepujgce u
chorych z zaawansowana przewlekla choroba nerck ustgpujg. Tematem recenzowane;j
rozZprawy sa padania nad zmiennoscig stezen aktywnych metabolitow witaminy D u chorych
w odlegltym ;kfésié po przeszczepieniu nerki.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uklad. Liczy 124 strony, w tym 11 rycin
i 39 tabel. Pod koniec pracy po spisie rycin i tabel zamieszczone zostaly streszczenia w
jezyku polskim i angielskim. Spis dobrze dobranego, aktualnego i wlasciwie przytoczonego
pi$miennictwa (267 pozycji) jest zamieszczony na koricu pracy.

W obszernym, ciekawie napisanym wstgpie Doktorantka wprowadzita czytelnika w
tematyke pracy zamieszczajac szczegélowe informacje dotyczace budowy, wystgpowanie
witaminy D i jej metabolizmu. W tej czgsci rozprawy doktorskiej Doktorantka przedstawila
dane dotyczgce witaminy D w przewleklej chorobie nerek. Nastepnie Doktorantka przeszta do
zagadnien tzw. niedoboru witaminy D. Oméwila m.in. zaburzenia gospodarki mineralnej u
chorych po przeszczepieniu nerki, w patogenezie ktérych moze uczestniczy¢ witamina D.
Przedmiotem kolejnej czesé wstgpu byly wyniki badan obserwacyjnych oceniajacych zwigzki
pomiedzy matym stezeniem witaminy D w osoczu a wspétchorobowoscig u chorych po
przeszczepieniu nerki. Wstgp zostal zakonczony omowieniem badaf analizujgcych zwigzki
pomiedzy malym st¢zeniem witaminy D w osoczu a $miertelnoscig u chorych po
przeszczepieniu nerki. Wstep rozprawy doktorskiej jest starannie napisany i dowodzi szerokiej
wiedzy Doktorantki. Informacje podane w nim s3 odpowiednio usystematyzowane,

niezmiernie szczegélowe i wyczerpujace. Na uwage zasluguje fakt podkreslenia réznic



pomiedzy hipotezami badawczymi wynikajacymi z badari obserwacyjnych a wynikami badan
interwencyjnych zaréwno u chorych z PChN jak bez zaburzeni czynnosci nerek. Poza tekstem,
we wstepie Autorka zamiescita ryciny ilustrujacg zagadnienie metabolizmu witaminy D jak i
4 tabele.

Po wstepie rozprawy doktorskiej Doktorantka zamiescila rozdzial Zalozenia i cel
pracy. W tym krotkim rozdziale Autorka uzasadnila w sposob zwigzly celowosé
przeprowadzonych badan. Wymienionymi przez Doktorantke celami pracy doktorskiej byty:
ocena stt;zema aktywnych metabolitow 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, ocena wplywu stezenia aktywnych metabolitéw
witaminy D na wskazniki uszkodzenia nerki przeszczepionej, profil lipidowy oraz parametry
stanu zapalnego, oraz ocena wptywu stanu odzywienia chorych po przeszczepieniu nerki na

stezenie aktywnych metabolitéw witaminy D.

Podjety przez lek. Joanng Wilimborek temat porusza istotne i jak dotad w
nieznacznym stopniu zbadane zagadnienia dotyczace chorych po przeszczepieniu nerki i jest
trafny, z punktu widzenia poznawczego, jak i mogacy mie¢ istotne implikacje kliniczne.
Jedynie pewne zastrzezenie budzi w celach pracy sformulowanie: ,,ocena wpltywu”. W pracy
bedacej badaniem obserwacyjnym mozna analizowaé jedynie zwigzki pomigdzy badanymi
parametrami. Dlatego tez w celach pracy bardziej poprawnie nalezatoby uzy¢ sformutowania:

»ocena zwigzku”,

Jak to przedstawiono w rozdziale Metody, badanie kliniczne, ktérego wyniki sg
przedmiotem pracy doktorskiej miato charakter badania prospektywnego, obserwacyjnego.
Do tego badania zakwalifikowano 105 chorych w odlegtym okresie po przeszczepieniu nerki
przeszczepieniu nerki ze stabilng czynnoscia nerki przeszczepionej poddawanych typowemu

leczeniu immunosupresyjnemu, a cale badanie ukoniczylo 64 chorych. Kryteria kwalifikacji
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do badania jak i kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu zostaly ustalone w sposéb bardzo
staranny. Wykluczono m.in. chorych z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowe;j,
oraz ze znanymi czynnikami wplywajacymi na stgzenie kalcydiolu i kalcytriolu tj.
stosowaniem witaminy D i zwigkszong ekspozycjg na storice wynikajacag z zagranicznych
podrézy. U chorych poddanych badaniu dwukrotnie tj. latem i zimg oceniono parametry
antropometryczne, przeprowadzono analize skladu ciala za pomocg badania spektroskopii
bioimpedancyjnej, oraz oznaczono w surowicy krwi zylnej st¢zenia m.in.: kreatyniny,
albuminy, biéﬁk’é’ catkowitego, PTH, wapnia, fosforu, cholesterolu, cholesterolu HDL,
triglicerydéw, glukozy, bialka, CRP, 25(OH)D, 1,25(OH),D i FGF 23. Ponadto oznaczono
stezenie albuminy i kreatyniny w porannej prébce moczu. Nastepnie wyliczono stezenie
cholesterolu LDL, eGFR i wskaznik albuminuria/kreatyninuria.

Na podstawie stezenia 25(OH)D w surowicy chorych zakwalifikowano do nastepujgcych
grup:

e 50-30 ng/ml: prawidlowe, optymalne stezenie witaminy D

e 15-30 ng/ml: }]jpowitaminoza, niedostateczne st¢Zenie st¢zenie witaminy D

e <15 ng/ml: znaczacy niedobdr stezenie witaminy D

e <5 ng/ml: ciezki niedobdr stezenie witaminy D

"W rozprawie przejrzyscie i szczegblowo scharakteryzowano grupe badang, co
wskazuje na dobrg znajomo$¢ podejmowanej w pracy tematyki.

Metodyka badan i metody analizy statystycznej nie budzg istotnych zastrzezen i
zostaly przedstawione w rozdziale Metody w sposéb wyczerpujacy. Na uwage zashuguje fakt
przeprowadzenie licznych wielokierunkowych badan wykonanych przy uzyciu zaréwno
metod laboratoryjnych i fizycznych. O zlozonosci protokolu i licznych istotnych klinicznie
kryteriow wykluczajgcych chorych z badania swiadczy najlepiej fakt ukonczenia catego
badania przez ok. 60% uczestnikéw, ktéry badanie rozpoczeli. Pewne zdziwienie budzi

jedynie fakt podania w charakterystyce badanej grupy dlugosci geograficznej, ktére nie ma



przeciez zwigzku z analizowanym parametrami, w tym ze stezeniami aktywnych metabolitow
witaminy D. Okre$lajac natomiast szerokos¢ geograficzng nalezatoby podaé zakres szerokosci
geograficznej miejsca zamieszkania chorych. Literalnie czytajgc tg cz¢$¢ doktoratu mozna by
powzigé zapewne mylne podejrzenie, ze uczestnicy badania zamieszkujg niewielki obszar o
wielkosci ok. 3 km? co zapewne nie jest zgodne ze stanem faktycznym. Te drobne uwagi nie
wplywajg jednak w sposéb istotny na wysoka oceng metodyki pracy.

W rozdziale Wyniki Autorka prezentuje w spos6b uporzadkowany uzyskane wyniki.
Na poczatku tego rozdziatlu dysertacji Doktorantka przedstawita charakterystyke grupy
badanej, a nastepnie dokonata poréwnania badanych parametréw latem i zimg. W pracy
stwierdzono m.in. lepsza czynno$¢ nerki przeszczepionej, wigksze BMI i wigkszy wskaznik
tkanki tluszczowej zimg niz latem. Wykazano mniejsze st¢zenia aktywnych metabolitow
witaminy D przy wyzszych stezeniach wapnia i fosforanéw i FGF 23 w surowicy zimg niz
latem. W kolejnej czgsci rozdzialn wyniki doktorantka przedstawila parametry
antropometryczne, biochemiczne oraz sklad ciala u chorych po przeszczepieniu nerki w
zaleznosci od zasobéw witaminy D. W tej czeéei pracy Doktorantka podzielita badanych
chorych na wczesniej okreslone 3 podgrupy: chorych z prawidlowym st¢zeniem kalcydiolu w
osoczu, z niedostatecznym stezeniem kalcydiolu w osoczu i ze znacznym niedoborem
kalcydiolu. Taki podzial spowodowatl, ze liczby badanych w poréwnywanych podgrupach
réznily si¢ znacznie. W podgrupie chorych z populacyjnie uznawanym za prawidtowe
stezeniem 25(OH)D w surowicy bylo jedynie 4 chorych. W tej czgsci pracy probujac znalezé
zaleznoséci pomiedzy stezeniem kalcydiolu w surowicy a parametrami antropometrycznymi,
biochemicznymi oraz skladem ciata korzystniej byloby podzieli¢ badanych chorych na
réwnoliczne 3 podgrupy kierujac sie tercylami stezeniem kalcydiolu w surowicy, lub na 2
podgrupy biorge pod uwage mediang stezeniem kalcydiolu w surowicy.

W badaniu oceniano wskaznik albuminuria/kreatyninuria. Dlatego poprawnym w

rozdziale wyniki jest uzywanie poj¢cia albuminuria a nie biatkomocz.
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Na uwage zashiguje stwierdzenie nie wystepowania korelacji pomiedzy stezeniami
kalcydiolu i kalcytriolu w surowicy.

Poréwnujgc biorcéw wedlug wskaznika tkanki thuszczowej stwierdzono istotnie
statystycznie wigksze stezenie kalcydiolu w surowicy u chorych z wskaznikiem tkanki
tluszczowej < 90 percentyla w poréwnaniu do chorych z wskaznikiem tkanki tluszezowej >
90 percentyla. Wykazano wynikajagca z wynikéw analizy korelacji odwrotng zaleznosé
stezenia kalcydiolu w surowicy i wskaznika tkanki thuszczowej (FTI). Wyniki te wskazuja, ze
u chorych po przeszczepieniu nerki, podobnie jak w populacji ogélnej, nadmiar tkanki
thiszczowej jest czynnikiem ryzyka tzw. niedoboru witaminy D.

Dyskusja pfowadzona ciekawie zawiera rzeczowa i samodzielna interpretacje
wynikéw, a Doktorantka skonfrontowala wiasne wyniki z rezultatami uzyskanymi przez
innych autoréw prac. W tej czesci dysertacji Autorka podkresla wystepowanie watpliwosci
dotyczacych wartosci stezen kalcydiolu w osoczu uznawanych za prawidlowe. Dyskusja
jakkolwiek poprowadzona bardzo szeroko i skrupulatnie, pominela dwie ciekawe obserwacje
uzyskane w pracy, a podane w rozdziale wyniki. Pierwsza z nich jest wystepowanie wyzszych
stezefi wapnia i fosforanéw w surowicy przy mniejszych stezeniach aktywnych metabolitow
witaminy D zimg niz latem. Druga z nich natomiast jest stwierdzenie lepszej czynnosci nerki
przeszczepione zimg niz latem, co moze mieé istotne znaczenie kliniczne, jakkolwiek
pozostaje poza gtéwnym nurtem problematyki dysertacji.

Rozpraweg koriczg wnioski, ktorych tresé jest zgodna z celami pracy.

Pismiennictwo obejmuje prace do 2019 roku, ktére sg prawidlowo dobrane i
odpowiednio cytowane w tekscie.

W mojej opinii rozprawa zawiera drobne niedoskonalosci o charakterze edytorskim i
jezykowym np. uzywanie okre$lenia ilo$é zamiast liczba przy rzeczownikach policzalnych,
czy tez stosowanie zargonu: np. ,wigczanie chorych do leczenia”, »wlaczanie leku do
leczenia”. Z obowiazku recenzenta chciatbym réwniez zwrécié uwagg, ze w pracy stwierdza
si¢ nieliczne bledy typograficzne Powyzej opisane drobne niedoskonatosci w zadnej mierze

nie wplywajg jednak na wysokg ocene przeprowadzonych badar i samej rozprawy.
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Oceniajgc pracg, nalezy podkresli¢ umiejetnosé skonfrontowania whasnych wynikéw z
danymi literaturowymi. Praca jest dobrym opracowaniem odpowiednio dobranego materiatu
klinicznego z zastosowaniem w przewazajgcej mierze adekwatnych narzegdzi badawczych.
Ponadto poza opisanymi powyzej niedoskonalo$ciami rozprawa zostata poprawnie
opracowana pod wzgledem edytorskim.

Autorka dowiodta zdolnosci prowadzenia oryginalnych badan klinicznych oraz
wykazala si¢ dobrym przygotowaniem merytorycznym i umiejetnoscia samodzielnego
formulowania i rozwigzywania probleméw naukowych.

Koriczac pragng jeszcze raz podkresli¢ istotne walory poznawcze wykonanych badan.
Za najwazniejsze osiggnigcie badawcze ocenianej rozprawy nalezy uznaé wykazanie przez
Doktorantke, ze podobnie jak w populacji ogélnej u chorych po przeszczepieniu nerki
nadmiar tkanki thuszczowej jest czynnikiem ryzyka tzw. niedoboru witaminy D.

Rozprawa doktorska lek. Joanny Wilimborek spetnia ustawowe wymogi uzyskania
stopnia naukowego doktora.

Dlatego wnosz¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w

Lodzi o dopuszczenie lek. Joanny Wilimborek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Marcin Adamczak



