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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
Lekarza Michala Gawryjolka pt.:

, Wplyw suplementacji witaming D na proces zapalny i funkcj¢ Srodblonka
naczyniowego u pacjentéw ortopedycznych z chorobg otylosciows”

Promotor pracy prof. dr hab. n. med. Michal Wicinski

Choroba otylosciowa stanowi globalny problem zdrowotny, znaczaco zwigkszajacy
ryzyko wystapienia i progresji schorze ortopedycznych, dysfunkeji srédblonka
naczyniowego oraz przewleklego stanu zapalnego. Pacjenci z chorobg otylosciowg i
wspdtwystepujacym schorzeniem ortopedycznym, doswiadczajge ograniczonych mozliwosci
motorycznych, pozostaja narazeni na powiklania ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, w
szczegolnosci incydenty zakrzepowo-zatorowe. Z tego powodu poszukiwanie biomarkerow
oraz strategii terapeutycznych pozwalajacych na ograniczenie wptywu otylodei u pacjentow
ortopedycznych na dysfunkcje $rédblonka, mechanizmy prozakrzepowe oraz przewlekly stan
zapalny ma szczegélne znaczenie kliniczne. Witamina D, ktérej niedob6r wykazano u ponad
90% dorostych Polakéw, poprzez wlasciwosci przeciwzapalne i przeciwutleniajace wplywa
na redukcje stanu zapalnego, zmniejsza dysfunkcje $rodblonka naczyniowego oraz wykazuje
dziatanie przeciwzakrzepowe. W tym kontekscie rozprawa doktorska lekarza Michata
Gawryjotka porusza niezwykle istotng problematyke potencjalnego wplywu suplementacji
witaminy D u otylych pacjentéow z ostrymi (AOCs) i przewleklymi schorzeniami
ortopedycznymi (COCs) na parametry hemostazy. funkcje srodblonka oraz redukcje stanu

zapalnego.



Gtéwnym celem rozprawy byla ocena, czy i w jaki sposob suplementacja witaming D
4000 [U/dobg wplywa na stan zapalny oraz funkcjg srodbfonka naczyniowego u pacjentow z
AOCs i COCs oraz potwierdzonym niedoborem witaminy D definiowanym jako stgzenie w

surowicy < 30 ng/ml.

Do realizacji gltownego celu Autor wyznaczyt cele szczegdtowe:

1 Okreslenie wplywu witaminy D w dawce 4000 [U/dobg na stgzenie biatka chitynazo-
3-podobnego 1 (YKL-40), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 17 (IL-17), czynnika martwicy
nowotworéw-o. (TNF-a) i adiponektyny po 3 miesigcach suplementacji u os6b otylych ze

schorzeniami ortopedycznymi ostrymi i przewleklymi.

2 Wptyw witaminy D w dawce 4000 [U/dobg na st¢zenie alfa 2-antyplazminy («2AP),
czasteczki adhezji komorkowej naczyn 1 (VCAM-1), inhibitora aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1), inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI) po 3 miesigcach suplementacji

u 0s6b otylych ze schorzeniami ortopedycznymi ostrymi i przewleklymi.

3. Ocena wybranych parametréw uktadu hemostazy: PAI-1, TFPI w grupie badane;.

Rozprawa sktada si¢ z cyklu dwéch publikacji naukowych:

Publikacja 1: Gawryjotek, M. i wsp. Effect of Vitamin D supplementation on inflammatory
markers in obese patients with acute and chronic orthopedic conditions. Nutrients 2024, 16,

3733,

Publikacja 2: Gawryjolek, M. i wsp. 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, 882.

Przyjecie takiej formy rozprawy doktorskiej oceniam pozytywnie, gdyz uzyskane
przez Doktoranta wyniki badaf zostaly poddane niezaleznej, wieloetapowej ocenie
recenzyjnej w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Laczny wspdtezynnik wplywu
(Impact Factor, IF) prac cyklu wynosi 10, zas laczna punktacja MNiSW wynosi 280 pkt.

Doktorant jest w obu pracach pierwszym i zarazem korespondujacym Autorem.



Grupe badang w obu publikacjach stanowilo 33 pacjentow zrekrutowanych w Poradni
Ortopedycznej Szpitala Wielospecjalistycznego im. dr. Ludwika Btazka w Inowroctawiu.
Kryteria wigczenia obejmowaty wiek 1875 lat, BMI > 30 kg/m?, niedobor witaminy D < 30
ng/ml.  Kryteriami  wylaczenia  byly: cigza, regularne przyjmowanie  lekow
przeciwzakrzepowych, nowotwor w wywiadzie, dializa, choroby watroby oraz wczesniejsza
suplementacja witaming D. Badanych podzielono na dwie grupy: pacjentow z AOCs
(ztamaniami kodci, skrgceniami stawdéw i uszkodzeniem lakotki stawu kolanowego; n=18) i
COCs (choroba zwyrodnieniowa stawéw biodrowych i kolanowych; n=15). Badania
przeprowadzono od wrzesnia 2022 r. do maja 2023 r., eliminujgc wplyw promieniowania UV-
B. Od kazdego uczestnika badania pobrano probke krwi z zyly obwodowej — przed i po 3
miesiacach suplementacji witaming D. Pacjenci suplementowali preparat Vigantoletten 4000
[U p.o. | x dziennie rano, ktory otrzymali na pierwszej wizycie w poradni. Stgzenie
ocenianych biomarkerow w surowicy oznaczono w Katedrze Farmakologii i Terapii przy
pomocy testu immunoenzymatycznego (ELISA), a analizy przeprowadzono za pomocg

spektrofotometru mikroplytkowego EPOCH firmy BioTech, Santa Clara, Kalifornia, USA.

Doktorant uzyskal zgode Komisji Bioetycznej Collegium Medicum w Bydgoszezy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu na przeprowadzenie badania (numer KB

465/2022, data zatwierdzenia: 27 wrzesnia 2022 r.).

W pierwszej pracy cyklu oceniano stgzenia biomarkeréw stanu zapalnego (biatka
YKL-40, IL-6, IL-17, TNF-a oraz adiponektyny) w grupie badanej przed i po 3-miesigcznej
suplementacji witaming D w dawce 4000 IU/dobg. W grupie AQCs stwierdzono istotny
wzrost stezenia witaminy IL-17, a w grupie COCs istotny wzrost st¢Zenia IL-6 oraz TNF-a.
Ponadto wykazano wyzsze stezenia adiponektyny u chorych z COCs w poréwnaniu z

pacjentami z AOCs.

W drugiej pracy cyklu oceniano wplyw suplementacji witaming D w dawce 4000
[U/dobe na proces kizepnigeia i funkcje $rodblonka oceniajac stgzenia VCAM-1, PAI-I,
a2AP i TFPI w surowicy pacjentow. W grupie z AOCs zaobserwowano znaczgcy wzrost
stezenia PAI-1 i VCAM-1 w surowicy, a w grupie COCs statystycznie znaczgcy Wzrost

stezenia VCAM-1 w surowicy.

W obu pracach cyklu po wdrozeniu 3-miesigczne] suplementacji stwierdzono istotny

statystycznie wzrost stezenia witaminy D w surowicy pacjentéw z AOCs i COCs, co



potwierdzalo skuteczna suplementacje oraz wysoka adherencjg badanych do proponowanego

schematu terapeutycznego.

Obie prace cyklu opublikowane zostaly w Nutrients, uznanym czasopismie open
access o duzej dynamice publikacyjnej i wysokiej punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa

Wyzszego. Dobor czasopisma odpowiada podijgtej problematyce badawczej.

Uklad pracy pozostaje w zgodnosci z ogolnie przyjetym ukladem rozprawy
doktorskiej i sklada si¢ ze wstepu, w ktorym Doktorant przedstawit problematyke choroby
otylosciowej w kontekscie pacjentow ze schorzeniami ortopedycznymi, jak rowniez opisal
znaczenie i charakterystyke ocenianych w pracy biomarkeréw. W dalszej czgsci pracy Autor
klarownie przedstawia cele badania, do realizacji ktérych dobrat grupg badana. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem oprogramowania Statistica 13.3

(TIBCO Software Inc.). Zastosowane metody statystyczne dobrane zostaly wlasciwie.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki przedstawione zostaly w sposob przejrzysty 1
zrozumiaty. W dyskusji Doktorant wiasciwie interpretuje  wyniki wiasne, racjonalnie
odnoszac je do obserwacji innych autorow, co wskazuje na dobra znajomos¢ literatury
przedmiotu oraz umiejgtnos¢ krytycznej analizy danych. Dobdr cytowanego pismiennictwa
uwazam za wlasciwy i zgodny z podjeta tematyka. W kolejnym rozdziale Autor przedstawia
trzy wnioski, ktore pozostaja spojne Zz przyjetymi celami badania i koresponduja z
uzyskanymi wynikami. Poza wymienionymi powyzej rozdziatami dysertacja zawiera
streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim, wykaz zastosowanych skrotow, wykaz
rycin i tabel. Niewatpliwg zaleta pracy jest potaczenie wybranych aspektow klinicznych z
stezeniami biomarkerow uszkodzenia érodblonka naczyniowego, stanu zapalnego oraz

proceséw krzepnigcia w surowicy badanych pacjentow.

Recenzent zauwaza jednak pewne ograniczenia pracy. Grupa badana byla
niejednorodna i charakteryzowala sig relatywnie matg liczebnoscig. Ponadto definiowanie
pacjentow z AOCs jako osoby ze zlamaniami kosci, skreceniami stawow i uszkodzeniem
1akotki stawu kolanowego moze sugerowac koniecznos¢ wspolwystepowania wszystkich tych
schorzen ortopedycznych u jednego pacjenta. Podobnie sytuacja odnosi si¢ do uczestnikow z
COCs definiowanych jako pacjenci z choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych i
biodrowych. Kwestie te winny zosta¢ klarownie okreslone w kryteriach wigczenia do badania.

Kolejnym aspektem pozostaje pominigcie oceny stopnia zaawansowania schorzenia



ortopedycznego oraz analizy chordb wspdtwystepujgcych na uzyskane przez Doktoranta

wyniki.

Powyzsze uwagi w zadnym stopniu nie wplywaja jednak na calosciowg wartos¢
merytoryczna i ogélny odbidr pracy. Praca zostata napisana poprawng polszczyzng, w sposob

zwiezly i przejrzysty.

Reasumujgc uwazam, Ze rozprawa doktorska lekarza Michala Gawryjotka pt.:
. Wplyw suplementacji witaming D na proces zapalny i funkcje $rodblonka naczyniowego u
pacjentow ortopedycznych z chorobg otylosciowa” stanowi oryginale rozwigzanie problemu
naukowego. Doktorant wykazat si¢ wiedzg teoretyczng w zakresie nauk medycznych oraz
umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym samym potwierdzam, ze
przedstawiona do recenzji dysertacja spelnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim w mysl Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pozn. zm.). Majac na uwadze powyzsze wnioskuje do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum w Bydgoszezy
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lekarza Michala Gawryjolka do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem
dr hab. n. med. Lukasz Rzepinski, prof. PBS

Klinika Neurologiczna 10 Wojskowego Szpitala Klinicznego w Bydgoszczy



