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Recenzja pracy doktorskiej lek. Karoliny §ledziﬁskiej pt. ,,Rola witaminy

D3 oraz polimorfizmu genu kodujgcego receptor witaminy D3 w przebiegu

nieswoistych zapalen jelit u dzieci”

Witamina D nalezy do steroidowych organicznych zwigzkow chemicznych o dziataniu
plejotropowym. Badania naukowe przeprowadzone w ostatnich latach podkreslaja nie tylko
znany od dawna zwigzek witaminy D z regulacja homeostazy wapniowo-fosforanowej ale
rowniez jej udzial w patogenezie wielu choréb m.in. kardiologicznych, autoimmunizacyjnych,
onkologicznych,  endokrynologicznych,  neurologicznych, immunologicznych  czy
gastrologicznych.  Wielokierunkowe dziatanie witaminy D w duzej mierze jest mozliwe
poprzez obecnos¢ na powierzchni niemal wszystkich komorek czlowieka receptora VDR.
Znaczacy wplyw witaminy D na wiele procesow fizjologicznych i patologicznych nalezy
analizowa¢ wraz z badaniami wykazujacymi na powszechny niedobor te] witaminy w wielu
populacjach dorostych i dzieci. Glownymi przyczynami jej niedoboru w organizmie
czlowieka jest obnizona synteza skdrna oraz zbyt mata podaz z pokarmem; nalezy bra¢
rowniez pod uwage uposledzenie wchianiania tej witaminy oraz enteropati¢ z utratg biatka
zwigzang ze stanem zapalnym jelita. W $wietle tych danych Jednymi z chorob moggcych
potencjalnie mie¢ wptyw na zasoby witaminy D w organizmie sg nieswoiste zapalenia jelit
(NZJ). Badania analizujace metabolizm wapnia i fosforu w NZJ sq niejednoznaczne;
dyskusyjnym jest réwniez wplyw witaminy D na ryzyko wystgpienia i nasilenia stanu
zapalnego jelita.

Z powyzszych  wzgledow uwazam, ze zaplanowanie, przygotowanie 1
przeprowadzenie przez lek. Karoling Sledzinska badan nad rolg witaminy D i polimorfizmu

genu kodujgcego receptor witaminy D u dzieci z NZJ jako tematu pracy doktorskiej jest



oryginalnym i w pelni uzasadnionym wyborem a wyniki uzyskane z tej analizy moga znalezé
zastosowanie w postgpowaniu terapeutycznym dotyczacym suplementacji witaming D w
grupie dzieci z NZJ. Doktorantka przedstawita do oceny prace doktorskg o klasycznym
uktadzie (wstgp, hipoteza i cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
streszezenie w jgzyku polskim i angielskim) obejmujaca 187 stron maszynopisu i zawierajaca
68 rycin. 37 tabel oraz 290 pozycji pi$miennictwa. Prace uzupetnia wykaz stosowanych
skrotow, spis tabel i rycin oraz aneks (informacja o badaniu i $wiadoma zgoda badanego oraz
ankieta).

W pierwszej czgsci obszernego, liczgcego 28 stron wstepu, Doktorantka omowita
liczne zagadnienia zwigzane z witaming D: strukture i metabolizm tej witaminy,
zapotrzebowanie i niedobory witaminy D w populacji ogélnej a takze role witaminy D w
procesach immunologicznych i chorobach przewodu pokarmowego. Druga czes¢ wstepu
dotyczy zagadnie zwigzanych z nieswoistymi zapaleniami jelit. Doktorantka przedstawila
ctiopatogenezg, charakterystyke i leczenie NZJ a takze role witaminy D, polimorfizméw genu
receptora witaminy D i czynniki wptywajgce na jej niedobor u chorych na NZJ. Nalezy
podkresli¢, ze wybor zagadnien analizowanych we wstepie rozprawy doktorskiej $cisle wigze
si¢ z tematem pracy i skutecznie wprowadza czytelnika w sfere prowadzonych badan. Tekst
tego rozdziatu jest napisany bardzo profesjonalnie i $wiadczy o duzej wiedzy i dobrym
przygotowaniu teoretycznym Doktorantki do badan naukowych.

Nalezy podkresli¢, ze cele pracy zostaly poprzedzone postawieniem hipotezy
badawczej polegajacej na stwierdzeniu, ze u dzieci z NZJ wystepuje obnizone stezenie
witaminy D we krwi oraz stwierdza sie zaburzenia homeostazy wapniowo-fosforanowej a
takze, ze istnieje zwigzek polimorfizméw genu kodujgcego receptor witaminy D z
przebiegiem NZJ w tej grupie wiekowej.

Doktorantka wyréznita wiele celow szczegdlowych dotyczacych oceny stopnia
niedoboru witaminy D oraz czynnikéw wplywajacych na jej stezenie u dzieci z NZJ, oceny
czgstoscl wystgpowania polimorfizméw genu receptora witaminy D oraz oceny ich zwigzku z
predyspozycja do zachorowania, przebiegiem klinicznym oraz wybranymi wynikami badan
laboratoryjnych w tej grupie chorych. Dodatkowym celem rozprawy byta analiza wskazan do
suplemantacji witaming D w grupie dzieci z NZJ. Protoko6! badania zostat zatwierdzony przez
Komisj¢ Bioetyczng ds. Badan Naukowych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (nr
272/2011).

W celu zrealizowania celow pracy Doktorantka wraz z Promotorem zaplanowali

badanie prospektywne przeprowadzone w latach 2011-2015. Do badania zakwalifikowano 62



dzieci z NZJ (34 z chorobg Lesniowskiego-Crohna i 28 z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego) oraz 47 dzieci stanowigcych grupe kontrolng; wszyscy pacjenci pozostawali pod
opieka Klinicznego Oddziatu Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
GUMed i/lub Pediatrycznego Szpitalnego Oddziatlu Ratunkowego COPERNICUS Sp. z 0. o.
w Gdansku.

Zakres wykonywanych badan obejmowat oprécz laboratoryjnych badan rutynowych
rowniez oceng stgzenia 25(OH)D w osoczu i oznaczenie polimorfizméw genu kodujacego
receptor witaminy D (Fok I, Apa I, Bsm I, Taq [ i Cdx 2). Autorka szczegdlowo opisala
metodyke poszczegélnych badan (w szczegdlnosci oznaczania polimorfizméw genu), co
wskazuje na dobre przygotowanie teoretyczne i praktyczne do realizacji zalozen pracy
doktorskiej.

Statystyczna analiza danych zostala przeprowadzona z wykorzystaniem programu
Statistica (wersja 8.0) i oparta o prawidlowo dobrane testy statystyczne. Watpliwosci moze
budzi¢ jednoczasowe podawanie S$redniej, mediany, zakresu wartosci i odchylenia
standardowego (tabela 13 i 15); dla rozkladu normalnego wiasciwymi parametrami jest
srednia 1 odchylenie standardowe, a dla danych nie spetniajacych warunkéw rozktadu
normalnego — mediana i1 kwartale.

Wyniki badan Doktorantka przedstawita w sposéb opisowy a takze za pomocg tabel i
rycin.  Rozdziat ,Wyniki” jest bardzo obszerny. Z punktu widzenia recenzenta
proponowatbym unika¢ powtarzania wynikdw analizy zawartych w tabelach i na rycinach lub
na rycinach przedstawi¢ tylko kluczowe dla analizy wyniki istotne statystycznie. Tego typu
zmiana organizacji tekstu zwiekszylaby przejrzystosé rozdziatu. Pomocnym natomiast jest
zamieszczenie przez Doktorantke streszczenia wynikéw badan co utatwia calosciowg ocene
pracy.

W kolejnym rozdziale (,.dyskusja”) Doktorantka podsumowuje i omawia wlasne
wyniki badan, poréwnujac je z rezultatami uzyskanymi przez innych autoréw. Dyskusja jest
sprawnie prowadzona co $wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki. Na uwage zastuguje
organizacja tego rozdziatu polegajaca na wyodrebnieniu podrozdzialéw, co zdecydowanie
poprawia analiz¢ zawartych w nim tresci. Waznym elementem rozprawy jest zamieszczenie
(w podrozdziale ,,podsumowanie™) ograniczen pracy co swiadczy o dojrzatosci naukowej
Doktorantki.

Lek. Karolina S$ledzinska wyciagneta 9 wnioskow, ktore sq odpowiedzig na

postawione pytania badawcze. Podczas przygotowywania pracy do druku proponuje



pofaczenie wniosku 2 i 3, gdyz oba dotycza czynnikow wplywajacych na ste¢zenie witaminy D
we krwi badanych dzieci. W pelni si¢ zgadzam ze stwierdzeniami Doktorantki dotyczacymi
wnioskoéw wynikajacych z wynikéw badan nad polimorfizmami genu receptora witaminy D w
badanej grupie dzieci sugerujgcymi koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan w wigkszej
grupie pacjentow.

Pismiennictwo zostato dobrane wlasciwie i zawiera zaréwno najnowsze publikacje z
zakresu przeprowadzanej rozprawy doktorskiej jak réwniez kluczowe publikacje z lat
ubiegtych. W niektérych punktach zauwazytem niejednolity sposéb zapisu pismiennictwa.
Standardem cytowania nie jest tez zamieszczanie informacii dotyczacej towarzystwa
naukowego, ktorego organem jest czasopismo (np. cyt. 39, 53, 60, 64).

Z obowiazku recenzenta cheiatbym zwrécié uwage na nieprawidtowe sformutowania:
grupe badawczg (to Doktorant i Promotor) nalezy zamienié na grupe badang (pacjenci), a
poziom witaminy D na jej stezenie.

Wszystkie zamieszczone powyzej uwagi sa natury technicznej i nie umniejszaja
wysokiej oceny rozprawy doktorskie;.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca spetnia wszelkie
warunki ustawowe (art. 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki: Dz. U. 2003.65.595. z péz. zm.) stawiane rozprawom
doktorskim; wnosz¢ wiec do Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny Sledzinskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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