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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr Marty Myszki pt. ,,Badania
nad zasobami 25 hydroksywitaminy D oraz 1,25 dihydroksywitaminy D u chorych

leczonych nerkozastepczo — powiazania ze stanem ukladu immunologicznego”

W ciggu ostatnich kilkunastu lat witamina D stata si¢ przedmiotem duzego
zainteresowania badaczy i klinicystow. Wykazano, ze poza znanym od dawna udzialem tej
witaminy w przemianie wapniowo-fosforanowej i chorobach kosci aktywny metabolit
witaminy D, czyli 1,25 (OH), D, wywiera tez dzialanie parakrynne i autokrynne uczestniczac
w takich procesach jak roznicowanie komorek, proliferacja komoérek, w procesach
immunomodulacji. Wykazano, ze 1,25(0OH),D wywiera wptyw na ekspresje ponad 200
gendw. W przewleklej chorobie nerek zmniejsza si¢ wytwarzanie aktywnego metabolitu
witaminy D na skutek zahamowania aktywnos$ci enzymu — 1-alfa- hydroksylazy w nerkach
przez FGF23 jak tez w wyniku zmniejszajgcej sie dostepnosci tego enzymu wraz ze
zmniejszajacyg sie liczba czynnych nefrondw. Jednoczesnie u chorych z uposledzong
czynnoscig nerek czesto zmniejszona jest podaz witaminy D w pozywieniu na skutek
restrykcji dietetycznych i niedozywienia oraz zmniejsza si¢ tez synteza tej witaminy w skorze,
co dodatkowo nasila niedob6r aktywnego metabolitu. Niedobdr 1,25(OH),D w przewlekle;
chorobie nerek jest waznym ogniwem w powstawaniu wtornej nadczynnosci przytarczyc a w
leczeniu tej endokrynopatii zaleca si¢ stosowanie réznych postaci witaminy D oraz jej
analogéw. W chwili obecnej istnieje wiele kontrowersji dotyczacych wyboru preparatu i
sposobu dawkowania witaminy D u 0s6b z przewlekta chorobg nerek. W tej grupie chorych
nie ustalono tez jednoznacznie jakie powinno by¢ optymalne stezenie witaminy 25(OH)D w
surowicy, uwazane powszechnie za wskaznik ustrojowych zasobdw tej witaminy. Nie
ustalono tez jakich stezen 25(OH)D nie nalezy przekraczaé w czasie leczenia. Oznaczanie
aktywnego metabolitu witaminy D u chorych w schytkowym stadium przewlektej choroby
nerek, ze wzgledu na trudnosci metodyczne, byto przedmiotem tylko nielicznych prac. Temat

wybrany przez Doktorantke, ocena stezen zardwno 25(OH)D jak i aktywnego metabolitu

witaminy D (1.25(OH)-D) u chorych z niewydolnoécia nerek jest zatem bardzo ciekawy.




nowatorski oraz moze mie¢ w przysztosci implikacje kliniczne. Drugi aspekt pracy ocena
zaleznosci pomiedzy stezeniami 25(OH)D i 1,25(OH),D a populacjami limfocytéw u chorych
z niewydolnoscia nerek ma roéwniez istotne znaczenie poznawcze w aspekcie oddziatywania
aktywnego metabolitu witaminy D na uktad immunologiczny. Na szczegélne podkreslenie
zasluguje zakres wykonanych badan uktadu immunologicznego u chorych leczonych
nerkozastepczo i u 0s6b zdrowych obejmujacy liczebnos¢ populacji limfocytow T,
limfocytéw B, komérek NK oraz osmiu subpopulacji limfocytéw T. Dodatkowym atutem
pracy jest fakt, ze badania zostaly wykonane w Klinice Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, w osrodku o ustalonej renomie
w zakresie badan nad uktadem immunologicznym u 0s6b z przewlektymi chorobami nerek.

Przedstawiona do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych ma typowy
uklad dla pracy doktorskiej. Cata rozprawa liczy 111 stron tekstu, a w tym 24 tabele, 34
rysunki oraz 203 pozycje pismiennictwa. Wstep obejmujacy 17 stron zostal podzielony na
rozdzialy, w ktérych Autorka bardzo obszernie omawia metabolizm witaminy D i
mechanizm dziatania o tej witaminy jak i zaburzenia odpowiedzi immunologicznej u chorych
w krancowym stadium przewlektej choroby nerek. W rozdziale tym metabolizm i mechanizm
dziafania witaminy D zostat oméwiony zaréwno w stanie fizjologii jak rowniez w
przewlektej chorobie nerek. Autorka zwrdcita uwage na odmiennosci w syntezie i
mechanizmie dzialania tej witaminy wystepujace zwlaszcza w krancowym stadium
przewleklej choroby nerek. W dalszej czesci wstepu bardzo szczegdtowo zostala tez
przedstawiona rola witaminy D w ukladzie immunologicznym, zwlaszcza w nawigzaniu do
zaburzen w odpowiedzi immunologicznej u 0séb leczonych nerkozastepczo. W ostatniej
czgsci wstepu Autorka obszernie przedstawita zaburzenia odpowiedzi immunologicznej u
chorych z niewydolnoscia nerek, zwlaszcza u chorych dializowanych. Bardzo doktadnie
oméwiona zostata rola poszczegélnych komorek bioracych udzial w procesie odpowiedzi
immunologicznej, z podkresleniem zaburzen wystepujacych u chorych dializowanych.
Rozdzial ten, ilustrowany dodatkowo rysunkami stanowi bardzo dobre przygotowanie do
badan wiasnych, $wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki w dziedzinie bedacej przedmiotem
pracy, a cytowane pismiennictwo jest niezwykle obszerne, dobrze dobrane i nowoczesne.

Cele pracy Autorka przedstawila szczegétowo w 8 punktach. Praca miata na celu
oceng zasobow witaminy D u chorych z przewlekta choroba nerek leczonych nerkozastepczo
1u zdrowych ochotnikéw oraz ustalenie przydatnosci oznaczania aktywnej formy witaminy
D (1,25 (OH).D) do oceny funkcjonalnych zasobéw witaminy D u chorych leczonych

nerkozastepczo. Ponadto Autorka postawita sobie za cel zbadanie poszczegélnych populacji




limfocytéw biorgcych udzial w odpowiedzi immunologicznej u chorych leczonych
nerkozastepczo i u 0s6b zdrowych i ocene wplywu sposobu leczenia nerkozastepczego na
zachowanie sie¢ tych komérek. Celem pracy byla rowniez ocena zaleznosci pomiedzy
liczebnoscia i sktadem badanych populacji limfocytéw we krwi obwodowej a zasobami
witaminy D u chorych z niewydolnoscia nerek i w grupie kontrolne;.

W rozdziale ,,Materiat i metodyka” Autorka dokladnie charakteryzuje badane grupy
chorych przedstawiajac dane demograficzne chorych oraz niektére parametry laboratoryjne
W postaci dwoch tabel. W rozdziale tym przedstawiono tez bardzo szczegblowo zastosowane
w pracy metody diagnostyczne zaréwno metody oznaczania stezenia 25-hydroksywitaminy
D (25(OH)D) w surowicy jak stezenia 1,25-dihydroksywitaminy D (1,25(OH),D). Niezwykle
precyzyjnie przedstawiono tez metody oznaczania liczebnosci wszystkich badanych populacji
limfocytéw T, B i komérek NK. Wybrane przez Autorke metody badawcze sg nowoczesne a
ich spos6b przedstawienia perfekcyijny.

Wybrane przez Autorke metody statystyczne sa prawidlowe.

Wyniki badan przedstawiono bardzo obszernie na 31 stronach tekstu oraz w 24 tabelach i
na 24 rysunkach. W rozdziale tym autorka prezentuje wyniki oznaczania stezen 25(OH)D jak
11,250H,D we wszystkich badanych grupach chorych i w grupie kontrolnej biorac tez pod
uwage roznice sezonowe w stezeniu witaminy D oraz zaleznogé stgzen tej witaminy od
stosowanej przez chorych suplementacji. Stwierdzono obnizone stezenie 25(OH)D u
znacznego odsetka chorych hemodializowanych, dializowanych otrzewnowo, chorych po
przeszczepieniu nerki i u 0s6b zdrowych, natomiast stezenie 1,25(OH),D byto znamiennie
nizsze u chorych hemodializowanych i dializowanych otrzewnowo w poréwnaniu z osobami
zdrowymi i chorymi po przeszczepieniu nerki. W dalszej czgsci Autorka przedstawia wyniki
oznaczania liczebnosci limfocytéw T, limfocytow B komoérek NK i o$miu subpopulacji
limfocytéw T we wszystkich badanych grupach chorych i w grupie kontrolnej stwierdzajac
istotne réznice w liczebnosci tych komoérek u chorych leczonych nerkozastepczo w
poréwnaniu z grupa 0s6b zdrowych. W ostatniej czgsci tego rozdziatu przedstawiono wyniki
badan korelacyjnych pomiedzy stezeniami 25(OH)D i 1,25(0OH),D a poszczegélnymi
subpopulacjami limfocytéw we wszystkich badanych grupach. Zakres wykonywanych badat
jest bardzo duzy a sposéb przedstawienia wynikow rzetelny i przejrzysty.

W rozdziale ,,Dyskusja” Autorka, w pierwszej kolejnosci odnosi wyniki wlasnych
oznaczen stgzenia 25(OH)D i 1,25(0OH),D do badan wykonanych przez innych autoréw w
aspekcie przydatnosci tych oznaczen w celu okreslenia niedoboru witaminy D oraz

monitorowania suplementacji aktywnymi metabolitami tej witaminy. Autorka sugeruje




potencjalng przydatno$¢ oznaczania 1,25(OH)2D w monitorowaniu suplementacji aktywnymi
metabolitami i analogami witaminy D u chorych leczonych nerkozastepczo, ale zwraca uwage
na trudnosci w powszechnym zastosowaniu metody oznaczania tego metabolitu. Podkresla tez
niedoskonatosci wiasnej pracy. glownie zwiazane ze zbyt matg grupa chorych stosujgcych
aktywne metabolity witaminy D. W dalszej czesci tego rozdziatu Autorka, bardzo
szczegdtowo poréwnuje wyniki wykonanych przez siebie oznaczen poszczego6lnych populacji
limfocytow z badaniami innych autoréw zwracajac uwage, ze prace, w ktorych oceniano tak
szeroko stan uktadu immunologicznego chorych leczonych nerkozastepczo sg bardzo
nieliczne. W koficowej czgsci dyskusji Autorka analizuje badana w pracy zaleznos$¢ pomiedzy
zasobami witaminy D a poszczeg6lnymi populacjami limfocytéw dochodzac do wniosku, ze
regulacja liczebnosci limfocytow T w niewielkim stopniu zalezy od stezen 25(OH)D i
1,25(OH),D w surowicy u chorych leczonych nerkozastepczo. Dyskusja jest wyczerpujaca,
swiadezy o bardzo dobrej znajomosci tematu oraz aktualnego pi$miennictwa dotyczacego
badanego zagadnienia.

Gl6éwnie wnioski pracy to stwierdzenie niewielkiej przydatnosci oznaczania 25(OH)D w
surowicy w celu oceny zasobéw witaminy D u chorych leczonych nerkozastepczo,
stwierdzenie odmiennosci w liczebnosci badanych populacji limfocytéw u chorych leczonych
nerkozastepczo w poréwnaniu z osobami zdrowymi oraz niewielki wptyw stezen 25(OH)D i
1,25(0OH), D na liczebnos¢ badanych populacji limfocytéw. Wnioski, troch¢ nadmiernie
rozbudowane sa odpowiedzig na postawione w pracy pytania. Niektore stwierdzenia zawarte
we wnioskach stanowig wyniki pracy, zatem warto bytoby nieco przeredagowac te czesé
rozprawy.

Prace koniczg streszezenia w jezyku polskim i angielskim.

Po przeczytaniu pracy nasuwajg sie¢ pewne spostrzezenia.

Charakteryzujac chorych hemodializowanych Autorka wymienila przyczyny przewleklej
choroby nerek u 70 na 92 chorych a u dializowanych otrzewnowo u 15 na 24 chorych.
Prawdopodobnie u pozostatych chorych przyczyna przewleklej choroby nerek nie byla znana,
warto to zaznaczy¢. Warto réwniez wspomnie¢ w jaki sposob zostata zrekrutowana grupa
kontrolna. Nie znalaztam tez informacji, czy osoby stanowigce grupe kontrolng stosowaty
preparaty witaminy D.

Na stronie 25 Autorka, prawdopodobnie przez przeoczenie, informuje, ze 9 chorych
dializowanych otrzewnowo stosowato alfakalcydiol w dniach bez dializ, nalezatoby uscisli¢

sposob podawania tego preparatu wit. D u tych chorych.




Na pewno bardziej korzystne z punktu widzenia klinicznego bylyby badania przydatnosci
oznaczania stezen 25(OH)D i 25(OH)2D u chorych leczonych nerkozastepczo stosujacych
preparaty witaminy D, gdyby badane grupy miaty wicksza liczebnos¢. Ten problem Autorka
poruszyta w rozdziale ,,Dyskusja”.

Przy przygotowaniu pracy do druku warto réwniez poprawi¢ pewne drobne niescistosci np.
oznaczanie fosforanéw (a nie fosforu) w surowicy.

Ponizsze uwagi nie wplywaja w istotny sposéb na catkowita oceng pracy, ktéra
uwazam za bardzo ciekawa i nowatorska, a zakres wykonanych badan jest imponujacy.
Wyniki przeprowadzonych przez Autorke badan maja nie tylko aspekt poznawczy, ale tez
znaczenie praktyczne. Autorka wykazata sie duza wiedza i pracowitoscig oraz zdolnoscig do
krytycznej oceny wynikéw wiasnych badan.

Przedstawiona do recenzji praca catkowicie spetnia wymogi stawiane pracy
doktorskiej. Mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie mgr Marty Myszki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage nowatorski charakter pracy, bardzo obszerny
zakres badan i rzetelny spos6b ich przeprowadzenia uwazam, ze przedtozona do recenzji

rozprawa zastuguje na wyrdznienie. \

Dr hab. Teresa Nieszporek




