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Witamina D zyskuje coraz wigksze znaczenie w kontekScie chor6b sercowo-naczyniowych.

Niewydolno5i serca, szczeg6lnie o etiologii niedokrwiennej, stanowi jedno z najpowuhniejszych

wyrwahzdrowotnych, z wysokim ryzykiem hospitalizacji i zgonu. Badania sugeruj4, Ze niedob6r

witaminy D moZe by1 zwiagany z gorsrym przebiegiem klinicznym i prognozq u pacjent6w z

niewydolnoSci4 serca. Ocena stgZenia witaminy D w surowicy moZe zatem dostarczy6 cennych

informacji prognostycznych, kt6re pomog4 w lepszym zarzqdzariu leczeniem i poprawie

dlugoterminowych rokowaf pacjent6w. Dlatego temat pracy lek. Malgorzaty Frach oceniam jako

bardzo aktualny i maj4cy potencjalnie wrtne implikacje kliniczne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest oparta na prospektywnym obserwacyjnym

badaniu jednoo5rodkowym obejmuj4cym pacjent6w ptci mgskiej z przewlekl4 niewydolnoSciq

serca. Celem pracy byla ocena prognostycznego znaczenia wyjSciowego stgZenia witaminy D w

surowicy krwi z uwzglgdnieniem podzialu na etiologig niedokrwienn4 i nie-niedokrwienn4

przewleklej niewydolnoSci serc4 oraz analua wptywu tego stgZenia na rokowanie i przebieg

kliniczny choroby w zalezno5ci od etiologii w obserwacji rocznej i lO-letniej.

Rozprawa zostala opatrzona spisem tredci, wykazem stosowanych skr6t6w, streszczeniami w

jqzyk polskim i angielskim, wstgpem, opisem cel6w pracy, opisem material6w i metod,

podsumowaniem wynik6w, dyskusj4 rezultat6w badania, wnioskami, wykazem tabel i rycin,

bibliografi4. Rozprawa obejmuje 109 shon. CaloS6 zostalazredagowana przejrzyfucie i starannie.
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Tytul pracy wla6ciwie odzwierciedla treS,3 rozprawy

Streszczenia w jgzyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuj q najwuhniejsze wyniki

badari i wnioski calej rozprawy.

We wstgpie Doktorantka w wyczerpuj4cy spos6b przedstawia najwazniejsze z punktu widzenia

jej rozprawy doktorskiej zagadnienia z zakres:u niewydolnoSci serca i znaczenia witaminy D dla

zdrowia czlowieka. Ten fragment rozprawy {iwiadczy o dobrej znajomoSci tematu przez

Doktorantkg, kt6ra traftie identyfikuje luki w aktualnym stanie wiedzy i problemy w
postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym w niewydolno6ci serca, uzasadniaj4c podjgcie

tematu badawczego

ZaloLenia i cele pracy zostaly sformutrowane jednoznacznie. Doktorantka wyodrgbnila trzy

szczeg6lowe cele pracy: oceng r62nic w stgzeniu witaminy D u pacjent6w z niewydolnofciq serca

o etiologii niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej, oceng wptywu tego stgZenia na przebieg

kliniczny oruz analizgjego wplywu na rokowanie u tych pacjent6w.

Material objgty anala4w ramach rozprawy pochodzi z prospektywnego obserwacyjnego badania

jednoo5rodkowego. Badanie uzyskalo zgodg Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w

l-odzi. Metodyka zostala szczeg6lowo przedstawiona. Metody statystyczne zostaly dobrane

prawidlowo zza*rzeileniem opisanym w czgsci pytan do Doktorantki.

Wyniki zostafu szczeg6towo opisane i opatrzone pomocnymi rycinami i tabelami. W analizie

stwierdzono,2e w grupie pacjent6w z niewydolno6ci4 serca o etiologii niedokrwiennej odsetek

os6b po implantacji ukladu do elekhostymulacji serca byl istotnie wyhszy niz w grupie z etiologi4

nie-niedokrwienn4. W grupie nie-niedokrwiennej czgsciej wystgpowala arytmia nadkomorowa.

Wyniki uzyskane w badaniu nie wykazaty rlhnic pomigdzy grupami pod wzglgdem wartoSci

stgZenia witaminy D a takZe jej niedobor6w. Wysokie stgzenie witaminy D skracalo czas

hospitalizacji w grupie niedokrwiennej oraz obniZalo ryzyko 3-4 klasy NYI{A w grupie nie-

niedokrwiennej. Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu stgZenia witaminy D na obraz
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elektrokardiograficzny i echokardio grafrcznychorych w badanej populacji. Stg2enie witaminy D

korelowa{o istotnie i ujemnie z wspolczynnikiem zmiennoSci rozkladu objgtoSci erytrocyt6w w

obydwu grupach. Nie wykazano istotnoSci statystycznej pomigdzy stgzeniem witaminy D a

zmian4 parametr6w echokardiograficznych, przebiegiem klinicznym (zmiana klasy NYHA,

ponowna hospitalizacja z przyczyn kardiologicznych), ryzykiem zgonu w obserwacji rocznej.

Witamina D wykazala umiarkowanq zdolnoS6 predykcyjn4 zgonu w obserwacji l0-letniej w obu

grupach, z optymalnymi punktami odcigcia odpowiednio 14,81 nglml (grupa niedokrwienna) i

20,26 nglml (grupa nie-niedokrwienna).

Dyskusja przedstawia najwaZniejsze wyniki badania, odnosz4c je do rzeczyrvistoSci klinicznej i

danych literaturowych.

Ograniczenia badania zostaly prawidlowo sformulowane z zastrzeiLeniem opisanym w czgsci

pytafl do Doktorantki.

Wnioski zostaty przedstawione w spos6b pnejrzysty i usystematyzowane w punktach,

odnosz4cych sig do sformutowanych wczeSniej cel6w rozprawy doktorskiej. Zewzglgdu na brak

grupy kontrolnej, brak uwzglgdnienia innych etiologii (poza niedokrwiennfl przewleklej

niewydolnoSci serca orazmalq grupg pacjent6w, wnioski numer 1-2 mog4 byd nieuzasadnione.

Bibliografia, w liczbie 97 pozycji,jest aktualna starannie dobrana i odnosi siE bezpo5rednio do

adresowanej w rozprawie problematyki.

Lektura pracv doktorskiei nasuwa oewne uwagi i przemv5lenia:

1. Opis grup badawczych jest klarowny, ale warto by bylo doda6, dlaczego wybrano tylko

pacjent6w plci mgskiej oraz dlaczego nie zadecydowano o uwzglgdnieniu w badaniu grupy

kontrolnej. Dodatkowo, jak uzyskano dane z 1O-letniej obserwacji pacjent6w?

2. Ocena rokowania jest dobrze przedstawiona, a r6itnice w prze?ywalnoSci s4 jasno

zaprezentowane. Brakuje jednak informacji na podstawie czego dokonano wyboru

zmiennych koryguj4cych w analizie wieloczynnikowej ?
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3. w anarizie j"d,'o,,yn#ffi:iTi:";;,H;'Jffi#:il?lll,,r*,ej pomisdzy stszeniem

witaminy D a ryzykiem wyst4pienia zgonu w obserwacji lO-letniej w grupie pacjentlw z

przewlekl4 niewydolno$ci4 serca o etiologii niedokrwienneJ @:0.422). Natomiast, w tej

samej grupie, w analizie wieloc4mnikowej uwzglgdniaj4cej istotne, na podstawie analizy

jednoczynnikowej, czynniki ryzyka zgonu (niskie stgzenie hemoglobiny, niska frakcja

wyrzutowa lewej komory, cukrzyca) uzyskano wyniki bliskie istotnoSci statystycznej

(p:0.06). Jak Doktorantka moLe zinterpretowad te wyniki?

4. Punkt odcigcia w analizie wptywu zmiennej ilo6ciowej na zmienn4 dychotomiczn4

ustalany byl na podstawie odleglo5ci od lewego g6mego rogu wykresu ROC. Jest to

widoczne dla grupy pacjent6w z przewlebJq niewydolno5ci4 serca o etiologii

niedokrwiennej, niestety" nie dla grupy nie-niedokrwiennej. Czrym kierowala sig

Dok;torantka przy wyborze punktu odcigcia? Czy zdaniem Doklorantki waZniejsza dla

wartoSci prognostycznej testu jest jego cziloSl, czy swoistoSd w warunkach klinicznych?

A mo2e inne parametry okre$laj4ce trafiro56 testu? Czy liczebnoSd populacji wptywa na

taki wyb6r?

Podsumowujqc, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie Doktorantki

i Swiadczy o jej dojrzaloSci naukowej i klinicznej oraz o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu

pracy naukowej, wymagan).rn od kandydatki na stopieri doktora nauk medycznych. Rozprawa

doktorska spelnia warunki okreSlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 Lipca 2018 r. ,,Prawo o

szkolnictwiewylszym i nauce (Dz.U. 2018,po2.1668)'. Marnzaszczytiprzyjemno66 zwr6ci6,

sig do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwerry.tetu Medycznego w \-odzi z proSbl o

dopuszczenie lek. Malgorzaty Frach do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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