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prof. dr hab. Tomdsz Grzykbwski
rozprawy doktorskiej lek. med. Michala Gawryjolka pt.:

» Wplyw suplementacji witaming D na proces zapalny i funkcj¢ $rédblonka naczyniowego
u pacjentéw ortopedycznych z chorobs otylosciows”

Podstawa

Recenzj¢ przygotowano na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej lek. med. Michata
Gawryjolka oraz publikacji naukowych stanowigcych podstawe dysertacji. W miejscu wiasciwym
nalezy uzupehni¢ numer i dat¢ uchwaty wlasciwej Rady Dyscypliny oraz peing nazwe jednostki
prowadzacej postepowanie doktorskie.

Uwagi ogélne

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska miesci sie w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne. Praca zostala wykonana w Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu pod
kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Michata Wicirniskiego.

Tematyka pracy dotyczy wplywu suplementacji witaming D na komponent¢ zapalna,
wybrane parametry hemostazy oraz funkcje srodblonka naczyniowego u pacjentow
ortopedycznych z choroba otylosciows. Zagadnienie to nalezy uzna¢ za aktualne i wazne

- klinicznie, poniewaz otylo$¢, schorzenia narzadu ruchu, ograniczenie mobilnosci, dysfunkcja
$rédblonka oraz stan zapalny tworzg uktad powigzan istotnych zaréwno dla ryzyka zakrzepowo-
zatorowego, jak i dla praktyki ortopedyczne;.

Oceniana rozprawa zostala przygotowana jako cykl dwodch prac opublikowanych
w czasopiSmie Nutrients w latach 2024-2025. Pierwsza publikacja dotyczyla wplywu
suplementacji witaming D na markery zapalne u pacjentéw otylych z ostrymi i przewleklymi
schorzeniami ortopedycznymi, natomiast druga koncentrowala si¢ na markerach funkcji
$rédblonka i krzepnigcia. Laczna warto$é bibliometryczna cyklu publikacji wynosi IF = 10,0 oraz
280 punktéw MNiSW.

Tytul, zasadnicze aspekty metodologiczne i ogolna charakterystyka pracy

Tytul rozprawy jest zgodny z zakresem przeprowadzonych badan i trafnie identyfikuje
glowne elementy projektu: suplementacje witaming D, proces zapalny, funkcje srodblonka,
pacjentow ortopedycznych oraz chorobe otylosciows.
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Doktorant poprawnie wskazal uzasadnienie naukowe podjetych w dysertacji badan,
odwolujac sie do znaczenia otylosci jako stanu przewleklego zapalenia niskiego stopnia, czynnika
ryzyka dysfunkcji érédblonka oraz powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Badaniem objgto 33 pacjentow Poradni Ortopedycznej Szpitala Wielospecjalistycznego
im. dr. Ludwika Blazka w Inowroctawiu, z BMI > 30 kg/m? oraz stezeniem witaminy D (25-
hydroksy witaminy D) ponizej 30 ng/ml. Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracja Helsiriska
~ dla eksperymentéw z udziatlem ludzi po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Collegium
Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (numer zatwierdzenia:
KB 465/2022, data zatwierdzenia: 27 wrzesnia 2022 r.). Wszyscy pacjenci byli ochotnikami
i wyrazili swiadomg zgod¢ na udzial w badaniu. Uczestnikéw podzielono na grupe ostrych
schorzen ortopedycznych (40Cs, n = 18) i przewleklych schorzen ortopedycznych (COCs, n = 15).
Suplementacja preparatem witaminy D w dawce 4000 IU/dobg trwala 3 miesigce, a oznaczenia
wykonano przed i po interwencji. Do oceny zastosowano testy ELISA dla markeréow zapalnych:
YKL-40, IL-6, IL-17, TNF-a i adiponektyny (publikacja nr 1) oraz markeré6w zwiazanych ze
$rédblonkiem i hemostaza: VCAM-1, PAI-1, a2AP i TFPI (publikacja nr2).

Dobér biomarkeréw nalezy oceni¢ jako zasadny, poniewaz obejmuje zar6wno mediatory
zapalne, jak i wskazniki aktywacji srodblonka oraz ukladu fibrynolizy. Uk}ad badania jest logiczny,
a cze$¢ metodyczna wskazuje na poprawne zaplanowanie podstawowych procedur laboratoryjnych
i statystycznych. Na uznanie zashuguje takze prowadzenie badan w okresie od wrzesnia do maja,
co ogranicza wplyw syntezy skornej zaleznej od promieniowania UV-B.

Ocena uktadu rozprawy doktorskiej i strony formalnej

Rozprawa ma przejrzysty, typowy dla cyklu publikacyjnego uklad obejmujacy wstep, cel
pracy, material i metody, analize statystyczng, omdOwienie wynikéw, dyskusje, podsumowanie,
wnioski i piSmiennictwo. Streszczenie w jezyku polskim i angielskim syntetycznie przedstawia
zalozenia, material badawczy, metodyke oraz najwazniejsze wyniki.

Wstep dobrze wprowadza w zagadnienie zaleznosci migdzy otyloscig, niedoborem witaminy
D, stanem zapalnym, schorzeniami ortopedycznymi i ryzykiem zakrzepowo-zatorowym. Czgs¢
dotyczgca materialu i metod jest zwig¢zla, lecz zawiera najistotniejsze informacje dotyczace
kwalifikacji pacjentow, interwencji, pobrania i przechowywania materialu oraz analiz
laboratoryjnych. Analiza statystyczna zostala opisana w sposob wystarczajacy do odtworzenia
podstawowych poréwnan.

Rozprawa jest napisana jezykiem poprawnym, z wykorzystaniem wiasciwej terminologii
medycznej. W tekscie pojawiaja si¢ jednak miejsca wymagajace korekty redakcyjne;j,
ujednolicenia zapisu oraz wigkszej precyzji interpretacyjnej. Uwagi te nie obnizajag wartosci
naukowej pracy.
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Ocena wynikow i ich znaczenia naukowego

Najwazniejszym wynikiem pracy jest wykazanie, ze mimo skutecznego wzrostu stezenia
25(OH)D po 3-miesigcznej suplementacji nie uzyskano obnizenia ocenianych markeréw zapalnych
~ 1 markeréw aktywacji $rodblonka. W grupie AOCs wzrosto stezenie IL-17, PAI-1 i VCAM-1,
natomiast w grupie COCs wzrosly stezenia IL-6, TNF-a i VCAM-1. Dane te wskazujg,
ze w analizowanej populacji efekt biologiczny suplementacji nie byt zgodny z klasycznie,
obiegowym zakladanym dziataniem przeciwzapalnym witaminy D. Szczegélnie interesujaca jest
rozbieznos$¢ migdzy wzrostem stgzenia witaminy D w surowicy a brakiem korzystnej odpowiedzi
zapalnej i Srodblonkowej. Jest to obserwacja cenna, poniewaz wpisuje sie w rosnacg potrzebe
krytycznej oceny suplementacji w tym glownie witaminy D jako interwencji biologicznie

- skutecznej, a nie jedynie biochemicznie mierzalne;.

W przedstawionej do oceny pracy lek. Michala Gawryjolek nalezy mocno podkresli¢,
ze witamina D, mimo istotnego wzrostu jej stezenia w surowicy, nie wykazata oczekiwanego
efektu przeciwzapalnego. W sensie interpretacji klinicznej jej wptyw na oceniane markery mozna
opisac jako efekt zblizony do placebo, poniewaz suplementacja nie przelozyla sie na redukcje
czynnikow prozapalnych: IL-6, IL-17, TNF-q, inhibitora aktywacji plazminogenu typu 1 PAI-1 ani
glikoproteiny blonowej odgrywajacej kluczows rolg w procesach zapalnych i immunologicznych
VCAM-1 w badanych grupach. Trzeba jednak zaznaczyé, ze rozprawa nie zawiera klasycznej
grupy placebo, dlatego okreslenia tego unika Doktorant. Chociaz po przeprowadzeniu ponownych
badan z wykorzystaniem innych i by¢ moze wiekszej liczby badanych powinno si¢ zweryfikowaé
zalecane dawki witaminy D z 50ug i np. przyjaé zalecenia FDA w zakresie 15-20ug na dobe.

Uzyskane wyniki pozwalajg postawi¢ hipoteze, ze w warunkach otylosci i aktywnego
procesu ortopedycznego witamina D moze zachowywa¢ sie nie jako czynnik przeciwzapalny, lecz
jako marker interwencji nieskutecznej albo potencjalnie powigzanej z nasileniem odpowiedzi
prozapalnej. Wzrost IL-17 u pacjentéw z AOCs oraz IL-6 i TNF-o. u pacjentéw z COCs, a takze
wzrost VCAM-1 w obu grupach, wskazuja na potrzebe ostroznego formulowania zaleceri
klinicznych dotyczacych wysokodawkowej suplementacji witamina D w tej populacji.

Uwazam, ze przeprowadzone badania powinny by¢ podstawg do dalszych badan i zastuguja
na ich docenienie jako jednych z przelomowych i pozwalajacych na urealnienie stosowania
suplementacji witaminy D.

Nalezy podkresli¢ $wiadomo$é Doktorantaora zwiedze wynikajaca z ograniczen
realizowanego badania w formutowaniu wnioskéw z uwagi na pilotazowy charakter badania.
Uwagi krytyczne, sugestie i poprawki

Pomimo istotnych waloréw poznawczych praca wymaga kilku doprecyzowari
metodologicznych i interpretacyjnych. Ponizsze uwagi maja charakter konstruktywny i stuzg

~ wzmocnieniu koficowej argumentacji rozprawy:
— W czgéei dyskusyjnej nalezy mocniej zaakcentowaé, ze witamina D w tej pracy pelni

role interwencji biochemicznie skutecznej, lecz klinicznie nieskutecznej w zakresie
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redukcji zapalenia. Taki wniosek jest wazny i powinien zostaé wyrazniej
wyeksponowany.

— W przyszlych nalezy rozwazyé dodanie informacji o diecie, aktywnosci fizycznej,
chorobach wspoélistniejacych, stosowaniu lekéw przeciwzapalnych i przeciwbdlowych
oraz masie ciala w trakcie obserwacji, poniewaz czynniki te mogly wptywac na stezenie
cytokin i markeré6w §rodblonkowych.

— Wydaje si¢ zasadne takze w przyszlych bdanaiach o rozszerzenie panelu biomarkeréw
o biatka ostrej fazy, fibrynogen, D-dimery, markery stresu oksydacyjnego,
insulinowrazliwoéci  oraz  parametry  gospodarki  wapniowo-fosforanowej,
co pozwolitoby lepiej okresli¢ mechanizm obserwowanych zmian.

—  Warto takze rozwazy¢é przedstawienie wielkosci efektu i przedziatéw ufnosci, a nie tylko
wartosci ,,p”. Ulatwiloby to ocene znaczenia biologicznego obserwowanych zmian.

— Nalezy ujednolicié zapis jednostek i nazw: ng/ml lub ng/mL, [U/doba, 25(OH)D, TNF-
a, IL-17, VCAM-1. W tekécie miejscami wystepuja takze drobne bigdy dzielenia
wyrazow i znaki przeniesienia pochodzace prawdopodobnie z formatowania PDF.

Pytania do Doktoranta

1. Czy Doktorant uwaza, ze w §wietle uzyskanych wynikéw witamina D w badanej grupie
pacjentéw dzialala jedynie jako interwencja placebo, podobna w odniesieniu
do markeréw zapalenia, czy tez mozna rozwaza¢ jej potencjalny efekt prozapalny?

2. Czy w przysztym projekcie Doktorant zastosowalby grupg placebo i randomizacjg, a jesli
tak, jaka liczebno$¢ préby bylaby konieczna do weryfikacji hipotezy o prozapalnym lub
neutralnym dziataniu suplementacji?

3. Czy suplementacja witaming D u pacjentéw ortopedycznych z otyloscig powinna by¢
traktowana wylacznie jako korekta niedoboru, czy tez jako potencjalna interwencja
modyfikujgca proces zapalny?

Ocena pismiennictwa

Piémiennictwo zostalo dobrane poprawnie i obejmuje zaréwno podstawowe prace dotyczace
otylosci, zapalenia, dysfunkcji $rédblonka, hemostazy, jak i publikacje dotyczace
immunomodulacyjnej roli witaminy D. Wartoscia pracy jest zestawienie powszechnie
przyjmowanego pogladu o przeciwzapalnym dzialaniu witaminy D z wynikami wlasnymi, ktore
tego zalozenia nie potwierdzaja. Ten element powinien zostac wyeksponowany jako jeden
z najwazniejszych wkladéw poznawczych rozprawy.

Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Michala Gawryjotka posiada
nastepujace cechy:
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— Powstala na bazie oryginalnych publikacji z wysokim czynnikiem wplywu o zasiegu
mi¢dzynarodowym  opartych na  badaniach wlasnych  przeprowadzonych
z wykorzystaniem ciekawego klinicznie modelu badawczego opartego o pacjentéw
ortopedycznych z chorobg otytosciowa.

— Podejmuje aktualny problem naukowy dotyczacy relacji miedzy suplementacja witaming
D, stanem zapalnym, hemostaza i funkcja $rédbtonka.

— Wpykorzystuje odpowiedni zestaw metod laboratoryjnych i statystycznych,
pozwalajacych na ocene zmian stezen wybranych biomarkeréw.

—  Wnosi i wzbogaca do dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu wazng obserwacje,
ze w badanej populacji witamina D nie wykazala spodziewanego dzialania
przeciwzapalnego, a profil zmian markeréw moze wskazywaé na efekt neutralny,
placebo-podobny lub potencjalnie prozapalny, wymagajacy dalszej weryfikacji.

Recenzowana rozprawa doktorska lek. med. Michala Gawryjolka stanowi samodzielne
i oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Doktorant wykazat si¢ ogélng wiedzg teoretyczng
w dyscyplinie nauki medyczne, umiejgtnoscia prowadzenia pracy naukowej oraz zdolnoscia
krytycznej interpretacji wynikéw. Wskazane w recenzji uwagi nie podwazaja wartosci
merytorycznej rozprawy, ale powinny zosta¢ uwzglednione w dyskusji podczas obrony oraz
w przyszlych projektach badawczych.

Reasumujgc stwierdzam, ze rozprawa lek. med. Michala Gawryjotka spetia wszelkie
wymagania okreslone spelnia okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595)
w zwigzku z ustawg Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018 poz. 1668) i niniejszym wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia
naukowego doktora.

....................................................

F

Dr hab. Artur J6z
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