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Witamina D zyskuje coraz wieksze znaczenie w kontekscie chordb sercowo-naczyniowych.
Niewydolno$¢ serca, szczegdlnie o etiologii niedokrwiennej, stanowi jedno z najpowazniejszych
wyzwan zdrowotnych, z wysokim ryzykiem hospitalizacji i zgonu. Badania sugeruja, ze niedobor
witaminy D moze by¢ zwigzany z gorszym przebiegiem klinicznym i prognoza u pacjentéw z
niewydolnoscia serca. Ocena stezenia witaminy D w surowicy moze zatem dostarczy¢ cennych
informacji prognostycznych, ktére pomoga w lepszym zarzadzaniu leczeniem i poprawie
dlugoterminowych rokowan pacjentéw. Dlatego temat pracy lek. Matgorzaty Frach oceniam jako

bardzo aktualny i majacy potencjalnie wazne implikacje kliniczne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest oparta na prospektywnym obserwacyjnym
badaniu jednoo$rodkowym obejmujacym pacjentdéw pici meskiej z przewlekta niewydolnoscia
serca. Celem pracy byla ocena prognostycznego znaczenia wyjsciowego stezenia witaminy D w
surowicy krwi z uwzglednieniem podzialu na etiologie niedokrwienng i nie-niedokrwienng
przewleklej niewydolnosci serca, oraz analiza wplywu tego stezenia na rokowanie i przebieg
kliniczny choroby w zaleznosci od etiologii w obserwacji rocznej i 10-letnie;j.

Rozprawa zostata opatrzona spisem tresci, wykazem stosowanych skrétow, streszczeniami w
jezyku polskim i angielskim, wstgpem, opisem celéw pracy, opisem materiatéw i metod,
podsumowaniem wynikéw, dyskusja rezultatow badania, wnioskami, wykazem tabel i rycin,

bibliografig. Rozprawa obejmuje 109 stron. Cato$é zostata zredagowana przejrzyscie i starannie.



Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tresé rozprawy.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidtowo podsumowujg najwazniejsze wyniki

badan i wnioski calej rozprawy.

We wstepie Doktorantka w wyczerpujacy sposob przedstawia najwazniejsze z punktu widzenia
Jej rozprawy doktorskiej zagadnienia z zakresu niewydolnosci serca i znaczenia witaminy D dla
zdrowia czlowieka. Ten fragment rozprawy s$wiadczy o dobrej znajomosci tematu przez
Doktorantkg, ktéra trafnie identyfikuje luki w aktualnym stanie wiedzy i problemy w
postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym w niewydolnosci serca, uzasadniajac podjecie

tematu badawczego.

Zalozenia i cele pracy zostaly sformutowane jednoznacznie. Doktorantka wyodrebnita trzy
szczegolowe cele pracy: oceng réznic w stezeniu witaminy D u pacjentéw z niewydolnoscia serca
o etiologii niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej, oceng¢ wplywu tego stezenia na przebieg

kliniczny oraz analiz¢ jego wptywu na rokowanie u tych pacjentow.

Material objety analizg w ramach rozprawy pochodzi z prospektywnego obserwacyjnego badania
Jjednoosrodkowego. Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi. Metodyka zostala szczegétowo przedstawiona. Metody statystyczne zostaty dobrane

prawidtowo z zastrzezeniem opisanym w czgsci pytan do Doktorantki.

Wyniki zostaly szczegétowo opisane i opatrzone pomocnymi rycinami i tabelami. W analizie
stwierdzono, ze w grupie pacjentéw z niewydolno$cia serca o etiologii niedokrwiennej odsetek
0s6b po implantacji uktadu do elektrostymulacji serca byl istotnie wyzszy niz w grupie z etiologia
nie-niedokrwienng. W grupie nie-niedokrwiennej czesciej wystepowata arytmia nadkomorowa.
Wyniki uzyskane w badaniu nie wykazaty réznic pomiedzy grupami pod wzgledem wartosci
stgzenia witaminy D a takze jej niedoboréw. Wysokie stezenie witaminy D skracato czas
hospitalizacji w grupie niedokrwiennej oraz obnizato ryzyko 3-4 klasy NYHA w grupie nie-

niedokrwiennej. Nie wykazano istotnego statystycznie wplywu stezenia witaminy D na obraz



elektrokardiograficzny i echolzardibgréﬁézny chorych’w bédanéj Apv;;pulacji. Stezenie witaminy D
korelowato istotnie i ujemnie z wspdtczynnikiem zmienno$ci rozkladu objetosci erytrocytow w
obydwu grupach. Nie wykazano istotnosci statystycznej pomigdzy stezeniem witaminy D a
zmiang parametréw echokardiograficznych, przebiegiem klinicznym (zmiana klasy NYHA,
ponowna hospitalizacja z przyczyn kardiologicznych), ryzykiem zgonu w obserwacji roczne;j.
Witamina D wykazala umiarkowana zdolno$¢ predykcyjna zgonu w obserwacji 10-letniej w obu
grupach, z optymalnymi punktami odcigcia odpowiednio 14,81 ng/ml (grupa niedokrwienna) i

20,26 ng/ml (grupa nie-niedokrwienna).

Dyskusja przedstawia najwazniejsze wyniki badania, odnoszac je do rzeczywistosci klinicznej i

danych literaturowych.

Ograniczenia badania zostaly prawidtowo sformulowane z zastrzezeniem opisanym w czesci

pytan do Doktorantki.

Whioski zostaly przedstawione w sposob przejrzysty i usystematyzowane w punktach,
odnoszacych sig do sformutowanych wezesniej celow rozprawy doktorskiej. Ze wzgledu na brak
grupy kontrolnej, brak uwzglednienia innych etiologii (poza niedokrwienna) przewleklej

niewydolnosci serca oraz malg grupe pacjentow, wnioski numer 1-2 moga by¢ nieuzasadnione.

Bibliografia, w liczbie 97 pozycji, jest aktualna, starannie dobrana i odnosi si¢ bezposrednio do

adresowanej w rozprawie problematyki.

Lektura pracy doktorskiej nasuwa pewne uwagi i przemyslenia:

1. Opis grup badawczych jest klarowny, ale warto by bylo dodaé, dlaczego wybrano tylko
pacjentdw plci meskiej oraz dlaczego nie zadecydowano o uwzglednieniu w badaniu grupy
kontrolnej. Dodatkowo, jak uzyskano dane z 10-letniej obserwacji pacjentow?

2. Ocena rokowania jest dobrze przedstawiona, a roznice w przezywalnosci sg jasno
zaprezentowane. Brakuje jednak informacji na podstawie czego dokonano wyboru

zmiennych korygujacych w analizie wieloczynnikowej?



3. W analizie jednoczyn&ko@ej, rylihe‘v\\&kaianro iétotné)éé\i éfé&stycznej pomiedzy stezeniem
witaminy D a ryzykiem wystapienia zgonu w obserwacji 10-letniej w grupie pacjentéw z
przewleklg niewydolnoscig serca o etiologii niedokrwiennej (p=0.422). Natomiast, w tej
samej grupie, w analizie wieloczynnikowej uwzgledniajgcej istotne, na podstawie analizy
Jjednoczynnikowej, czynniki ryzyka zgonu (niskie stezenie hemoglobiny, niska frakcja
wyrzutowa lewej komory, cukrzyca) uzyskano wyniki bliskie istotnosci statystycznej
(p=0.06). Jak Doktorantka moze zinterpretowac te wyniki?

4. Punkt odcigcia w analizie wptywu zmiennej ilo$ciowej na zmienng dychotomiczng
ustalany byt na podstawie odleglosci od lewego gérnego rogu wykresu ROC. Jest to
widoczne dla grupy pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca o etiologii
niedokrwiennej, niestety nie dla grupy nie-niedokrwiennej. Czym kierowata sie
Doktorantka przy wyborze punktu odcigcia? Czy zdaniem Doktorantki wazniejsza dla
wartosci prognostycznej testu jest jego czuto$é czy swoistosé w warunkach klinicznych?
A moze inne parametry okreslajace trafnos¢ testu? Czy liczebnos$¢ populacji wptywa na

taki wybor?

Podsumowujge, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie Doktorantki
i Swiadczy o jej dojrzatosci naukowej i klinicznej oraz o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu
pracy naukowej, wymaganym od kandydatki na stopiefi doktora nauk medycznych. Rozprawa
doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668)”. Mam zaszczyt i przyjemno$é zwrocié
si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z prosba o

dopuszczenie lek. Matgorzaty Frach do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n.med. Monika Gawatko
dr habmleéi Khzogika Gawalko
!Y\fovuu e Cjz@/«aj O 3521565
I Katedra i Klinika Kardiologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny



