11; Wydziat Medyczny. Collegium Medicum
2 % M UNIWERSYTET KARDYNALA
N

WERSITAg

)& STEFANA WYSZYNSKIEGO

%Y AT & UKSW  WWARSZAWIE

" barsount”

Warszawa, 18.05.2026 r.
dr hab. n. med. Agnieszka Kaminska, prof. UKSW »
g » P 1 L_, [“? o \I el .

Kierownik Katedry Okulistyki l
Uniwersytet Kardynala Stefana W, nski x;-bw

ALy yna ¢ el A’f Z-ca Prgewodniczacej
w Warszawie Rady Dyscyqliny Nauki Medyczne

prof. dr hab. fomasz aﬁbowski

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michala Gawryjolka
pt. ,, Wplyw suplementacji witaming D na proces zapalny i funkcj¢ $rédblonka naczyniowego u

pacjentow ortopedycznych z chorobg otyloSciowg”.

1. Ocena formalna rozprawy

Przedstawiony do recenzji manuskrypt stanowi zestawienie dwoch publikacji badawczych,
opublikowanych w latach 2024 i 2025 w czasopismach, w ktorych doktorant jest pierwszym autorem
oraz wprowadzenie do artykuléw przedstawione w formie zwigzlego opracowania monograficznego.

Podstawe oceny stanowig ponizsze publikacje o tgcznym IF=10/ MEN=280

Gawryjolek M., Wicinski M., Zabrzyinska M., Ohla J., Zabrzynski J. Effect of Vitamin D
supplementation on inflammatory markers in obese patients with acute and chronic orthopedic
conditions. Nutrients 2024, 16(21), 3735

IF=5,0; pkt MEN=140

Gawryjolek M., Wicinski M., Michalska Gawryjolek M., Zabrzynaski J. Vitamin D
supplementation effects on markers related with endothelial function and coagulation in obese

orthopedic patients: insights from acute and chronic cases. Nutrients 2025, 17(5), 882
IF=5,0; pkt MEN=140

Dysertacja stanowi warto$ciowe i oryginalne opracowanie eksperymentalne o duzym potencjale
klinicznym. Jednoczesnie $wiadczy o dobrej orientacji autora w omawianej problematyce oraz

potwierdza solidny, dojrzaly warsztat naukowy i umiejetnosé prowadzenia projektéw badawczych.
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Doktorant przedlozyl komplet wymaganych dokumentéow, w tym oswiadczenia wspolautorow do
kazdego z artykuldw, potwierdzajace jego udziat oraz wiodgca role w prowadzonych badaniach.

Przedstawiona dokumentacja nie budzi zastrzezen.

1. Ocena merytoryczna pracy

Tematyka badan podjeta przez doktoranta jest istotna i aktualna, wpisuje sie w biezgce kierunki
rozwoju ortopedii oraz odpowiada na realne potrzeby wspoélczesnej praktyki badawcze).
Podejmowany problem ma znaczenie poznawcze, co dodatkowo podnosi wartos¢ przedstawionej
pracy. Impulsem do podjecia badan byla obserwacja, ze nadmierne obcigzenie ukladu kostnego u
pacjentéw otylych prowadzi do niekorzystnych zmian w biomechanice ciata, zwigkszajac ryzyko
oraz przyspieszajac progresje choroby zwyrodnieniowej stawow. Otylos¢ wiaze si¢ z czgstszym
wystepowaniem uszkodzen fgkotek oraz wiekszg liczbg interwencji artroskopowych, co potwierdzajg
liczne doniesienia. Wbrew wczesniejszym pogladom, aktualne dane wskazuja na zwickszong
czestosé zlaman u oséb otylych, szczegdlnie w populacji senioréw. Unieruchomienie zwigksza
ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych, przy czym otylos¢, jako niezalezny czynnik ryzyka,
dodatkowo je nasila. Uzasadniona jest hipoteza, Zze u pacjentéw otylych z ostrymi i przewlektymi
schorzeniami ortopedycznymi wysokie dawki dobowe witaminy D, poprzez wielokierunkowe
dziatanie cholekalcyferolu, mogg modulowaé te procesy na poziomie uktadu hemostazy, migsnidwki
gladkiej naczyn oraz sroédbtonka.

Wprowadzenie do cyklu publikacji obejmuje czgé¢ manuskryptu podzielong na podrozdziaty
zawierajgce: wstep, cele pracy, material i metody, omdéwienie wynikéw kazdej publikacji oraz
dyskusje 1 wnioski.

Wstep stanowi interesujace 1 zwiezle uzasadnienie podjetej tematyki, obejmujace zagadnienie
choroby otylosciowej oraz jej zwigzku z procesami zakrzepowymi i stanem zapalnym. Podkreslono
role srodblonka w regulacji przepuszczalnosci naczyn dla makroczasteczek i leukocytow, z udzialem
czasteczek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM, a takze oméwiono znaczenie a2AP i TFPI. Doktorant
przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy witaminy D, jej niedoboréw w populacji oraz
potencjalnej roli w redukcji stanu zapalnego towarzyszacego schorzeniom ortopedycznym o réznym
nasileniu.

Podstawowy cel pracy zostat sformutowany jasno i precyzyjnie — dotyczy oceny, czy oraz w

jaki sposob suplementacja witaming D w dawce 4000 IU/dobg wplywa na stan zapalny oraz funkcje
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érédblonka naczyniowego u pacjentdw z ostrymi i przewlektymi schorzeniami ortopedycznymi. Cele
szczegdtowe, stanowigce rozwiniecie celu glownego, obejmujg analizg¢ wybranych biomarkerow
zapalnych i $rédblonkowych, takich jak YKL-40, IL-6, IL-17, TNF-a, VCAM-1 i ICAM, a takze
parametréw uktadu hemostazy. Dobér tych wskaznikoéw nalezy uznac za trafny i dobrze uzasadniony,
spojny z aktualnym stanem wiedzy oraz adekwatny do charakterystyki badanej populacji.

Badaniem objeto 33 otylych pacjentow z niedoborem witaminy D <30 ng/ml, rekrutowanych
w Poradni Ortopedycznej Szpitala Wielospecjalistycznego im. L. Bleniskiej w Inowroclawiu. Chorzy
zostali podzieleni na dwie grupy: z ostrymi (AOCs) oraz przewleklymi (COCs) schorzeniami
ortopedycznymi, przy czym przyjete kryteria wigczenia, wykluczenia oraz podzial na grupy sg
merytorycznie dobrze uzasadnione. Na uwage zastuguje fakt, ze badania prowadzono od wrzesnia
2022 r. do maja 2023 r., co pozwolito ograniczy¢ wplyw promieniowania UV-B na st¢zenie aktywnej
formy witaminy D, a tym samym na komponente zapalng zalezng od jej poziomu. Swiadczy to o
starannie zaplanowanym i przemys$lanym protokole badawczym. W badaniu zastosowano
trzymiesieczng suplementacje witaming D w dawce 4000 IU/dobg, podawang wszystkim
zakwalifikowanym pacjentom. Krew do oznaczen parametrow zapalnych, srodbtonkowych i ukiadu
hemostazy pobierano dwukrotnie — przed rozpoczgciem suplementacji oraz po jej zakonczeniu.
Stezenia biomarker6w w surowicy oznaczono z uzyciem testu immunoenzymatycznego ELISA,
standardowo stosowanego w ilo§ciowej analizie materiatu biologicznego.

W pierwszej pracy oznaczono stezenia YKL-40, IL-6, IL-17, TNF-a, W drugiej —
analogicznie oceniono stezenia VCAM-1, PAI-1, a2AP i TFPI. Analiza statystyczna zostala
przeprowadzona prawidtowo, z uzyciem odpowiednich testow dla danych zaleznych i niezaleznych
oraz weryfikacja normalnosci rozktadu. Wiasciwie dobrano metody poréwnawcze, przyjmujac
klasyczny poziom istotnosci p < 0,05.

Rozdzial 5 w syntetyczny sposéb przedstawia wyniki zaprezentowane w pierwszym artykule,
zilustrowane starannie opracowanymi rycinami, ktére pokazuja zmiany stgzen badanych molekut w
obu grupach pacjentéw w trakcie trzymiesigcznej obserwacji. U chorych z ostrymi schorzeniami
ortopedycznymi odnotowano istotny wzrost stezenia witaminy D w surowicy, przy wzglednie
niewielkich zmianach wiekszosci markerow zapalnych, z wyraznym wzrostem jedynie IL-17. W
grupie pacjentow z przewleklymi schorzeniami réwniez stwierdzono znamienny wzrost st¢zenia
witaminy D, a ponadto wzrost IL-6 i TNF-a, przy braku istotnych zmian pozostatych biomarkerow,

z wyjatkiem wyzszych wartosci adiponektyny w poréwnaniu z chorymi z grupy AOCs.
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Druga publikacja, stanowigca kontynuacj¢ tych badan, wykazala, ze po 3-miesigcznej
suplementacji w grupie AOCs istotnie wzrosty stezenia PAI-1, VCAM-1 oraz witaminy D, przy
niezmienionych wartosciach pozostalych parametréw ukiadu hemostazy. W grupie COCs
zaobserwowano wzrost VCAM-1 1 witaminy D, natomiast pozostale wskazniki hemostazy
utrzymywaly si¢ na zblizonym poziomie. Przedstawione badanie pilotazowe nie potwierdza
jednoznacznie korzystnego wplywu suplementacji witaming D w tej konkretnej populacji, co stanowi
interesujgcy glos w dyskusji nad powszechnie przyjmowanym przeciwzapalnym dziataniem duzych
dawek tej witaminy. Uzyskane wyniki majg istotng wartos¢ poznawczg, poniewaz w sposob
uporzgdkowany podwazajg utrwalone przekonanie o jednoznacznie przeciwzapalnym dzialaniu
wysokich dawek witaminy D. Tym samym doktorant wnosi do pismiennictwa wazny, krytyczny glos,
swiadczacy o dojrzatosci naukowej 1 gotowosci do publikowania rezultatéw nie w pelni zgodnych z
obiegowymi oczekiwaniami.

Dyskusja zostala napisana jasno 1 przejrzyscie, a uzyskane wyniki sg konsekwentnie
konfrontowane z danymi z pi$miennictwa. Autor szczegdétowo omawia obserwowane zaleznosci,
uwzgledniajge czynniki moggce na nie wptywac, w tym nasilony stan zapalny u pacjentow z ostrymi
schorzeniami ortopedycznymi. Krytyczna czgs¢ dyskusji obejmuje rowniez rzeczowo przedstawione
ograniczenia badania, takie jak niejednorodno$é populacji, wspolistnienie roéznych choréb
ortopedycznych oraz wplyw wieku, choréb wspétistniejgcych, diety i aktywnosci fizyczne;j.
Podkreslenie, ze wymienione zmienne mogg modyfikowaé odpowiedz zapalng i reaktywnosé
$rodblonka, a tym samym wymagajg uwzglednienia przy interpretacji wynikéw 1 planowaniu
dalszych badan, zwigksza wiarygodnosé pracy i dobrze §wiadczy o dojrzatosci metodologiczne]
doktoranta i calego zespotu.

Podsumowanie wynikéw przedstawione w formie pigciu punktow w rozdziale 7, stanowi zwigzle i
klarowne ujecie najwazniejszych obserwacji z calej rozprawy doktorskiej. Na podstawie
przeprowadzonych badan doktorant sformulowal pig¢ poprawnych, logicznie powigzanych

wnioskow:

1. Trzymiesi¢czna doustna suplementacja witaming D w dawce 4000 IU nie obniza stezen

markeréw zapalnych u otylych pacjentow z chorobami ortopedycznymi.

2. Wysokie dawki witaminy D nie wplywaja na stezenia a2AP, VCAM-1, PAI-1 i TFPI u

pacjentow ortopedycznych.
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3. Ostre schorzenia ortopedyczne u osdb otylych (m.in. zlamania kosci oraz skrecenia

stawOw) wiaza si¢ ze wzrostem stgzen PAI-1, VCAM-1 oraz IL-17 w surowicy.

4., Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego i biodrowego w potaczeniu z otyloscig

prowadzi do zwigkszenia stgzen IL-6, VCAM-1 i TNF-a.

5. Suplementacja witaming D w dawce 4000 IU nie zapobiega wzrostowi st¢zen IL-6,

IL-17, PAI-1, VCAM-1 i TNF-a u otylych pacjentéw z chorobami ortopedycznymi.

Whnioski te w sposdb adekwatny podsumowuja catos¢ przeprowadzonych badan i1 pozostajg
spdjne z realizacjg projektu na wszystkich etapach — od sformutowania koncepcji, przez czgsc
laboratoryjna, az po konfrontacj¢ wynikow z krytyczng analiza ograniczen badania. Pismiennictwo
jest dobrane wiasciwie, obejmuje zardéwno podstawowe prace przegladowe, jak i aktualne doniesienia
oryginalne z ostatnich lat. Liczba cytowanych pozycji jest wystarczajgca do omowienia zagadnienia,
a dobér zrodet §wiadczy o dobrej orientacji autora w biezacej literaturze przedmiotu.

W trakcie lektury dysertacji nasungly si¢ nast¢pujace pytania:

1. Jaka jest praktyczna warto$¢ uzyskanych wynikéow dla ortopedy w codziennej pracy

klinicznej?

2. Czy planowane jest kontynuowanie podjetych badan, a jesli tak — w jakim kierunku bedg

one rozwijane?

Przedstawiona dysertacja stanowi spdjne i naukowo wartosciowe opracowanie. Spelnia
wymogi okreslone w art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz.
1668 z p6zn. zm.). Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
w Bydgoszezy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lek. Michala

Gawryjolka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. ucz. dr hab. n. jneg Agnieszka Kaminska
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