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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Radom
pt. ,WPLYW WYBRANYCH CZYNNIKOW NA STEZENIE 25(0OH)D; W
SUROWICY KRWI KOBIET, KTORE BYLY LECZONE Z POWODU RAKA
SUTKA”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska napisana zostata pod
kierunkiem prof. dr hab. Przemystawa Tomasika, zawiera 133 strony maszynopisu, 8 tabel
i 28 rycin wraz z opisem. Catos¢ pracy zostata zredagowana bardzo starannie, czytelnie, z
zachowaniem logiki merytorycznej. Praca zawiera wykaz zastosowanych w pracy 85
skrotow z ich rozszerzeniem oraz Aneks — niewyodrebniony, jako rozdziat, w ktérym
Autorka zamieszcza dwa zafgczniki: 1. Opinia Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego oraz 2. Formularz Ankiety diagnostycznej zatytutowany ,Ankieta —

witamina D3”

Z praktycznego punktu widzenia prace mozna podzieli¢ na dwie czesci.
Pierwsza o charakterze teoretycznym, przedstawia znaczenie biologiczne witaminy D i jej
metabolizmu w zakresie podstawowego dziatania na uktad kostno-stawowy oraz dziatania
plejotropowego. Ta czes¢ jest napisana bardzo obszernie i sprawnie, szczegdtowo
omawia podstawowe zatozenia onkoprotekcyjnego dziatania witaminy D3. Mgr A. Radom
bardzo doktadnie przedstawia molekularne podstawy przemian zachodzgcych w
metabolizmie witaminy D jak i procesy, w ktorych witamina D bierze udziat. Ta czesc
wstepu poparta jest bardzo precyzyjnie dobranym materiatem literaturowym. Jest to dobre
wprowadzenie do czesci drugiej, bedacej istotg przeprowadzonych badanh.
Czes¢ druga jest odpowiedzig na wyznaczone cele pracy, kitore zostaly sformutowane w
sposéb jasny, wyznaczajgc trzy obszary badan:
1. Ocene stezenia witaminy D w surowicy kobiet po leczeniu raka sutka w zaleznosci od

pory roku,



2. Ocene wptywu por roku, nawykow zywieniowych i spotecznych, suplementacji witaming
D3 oraz rekomendacji lekarzy prowadzgcych [...], a takze

3. Wptywu oznaczen stezenia witaminy D na poprawe jej statusu w kolejnych badaniach
oraz na zmiane zachowan majgcych na celu uzyskanie i utrzymanie zalecanego
surowiczego stezenia witaminy D.

Do realizacji zaplanowanych celéw przeprowadzono badania z udziatem 187 kobiet, ktére
podzielono na trzy grupy. W sktad grupy A wchodzity 62 kobiety z rozpoznanym i
leczonym w przesztosci nowotworem sutka, do grupy B zaliczono 32 kobiety o podobne;j
historii choroby onkologicznej. Grupe kontrolng stanowity 92 kobiety z obcigzonym
chorobg nowotworowg wywiadem rodzinnym. Wiek oraz analiza cech somatycznych, we
wszystkich grupach miescity sie w granicach cech poroéwnywalnych, nie stwierdzono
roznic statystycznych pomiedzy analizowanymi parametrami dla masy ciata, wzrostu i
stanu odzywienia. W obu grupach badanych (grupa A i B) sSredni wiek, w ktérym
rozpoznano raka sutka byt porownywalny i wynosit odpowiednio 52 i 53 lata. Badania
stezenia 25(OH)D w surowicy krwi przeprowadzono dla kazdej z grup badanych
dwukrotnie: 1x w okresie zimy i 1 oznaczenie w lecie, a dla grupy kontrolnej: jednorazowo
w zimie. Badania stezenia 25(OH)D przeprowadzono w grupie A po 13.8+11.5 i dla grupy
B po 11.3%12.7 latach od rozpoznania choroby nowotworowej. Dokonano analiz
porownawczych z uwzglednieniem suplementacji witaming D3, pér roku, edukacji
prozdrowotnej i znaczenia witaminy D3 w utrzymaniu zdrowia i jej wptywu na procesy

onkologiczne.

Witamina D3 przez lata od jej odkrycia tgczona jest z metabolizmem kosci i
zachowaniem ich prawidiowej struktury i funkcji. Odkrycie receptora jgdrowego dla
witaminy D w réznych tkankach od uktadu pokarmowego, przez oddechowy do
nerwowego — pozwolito stworzy¢ hipoteze plejotropowego dziatania jej aktywnej formy.
Rozszerzone badania nastepnych lat wykazywaty obecnos¢ receptora w tkankach catego
organizmu, wyznaczono roznice w jego ekspresji, takze w tkankach objetych procesami
nowotworowymi. Znaczenie witaminy D zostatlo w istotny sposdb rozszerzone i jest
przedmiotem dalszych badan. Ostatnie lata to zwiekszone zainteresowanie protekcyjng
rolg witaminy D w onkogenezie, a wyniki protekcyjnej roli witaminy najszerzej
prezentowane sg w publikacjach dotyczgcych nowotwordéw jelita grubego i gruczotu
sutkowego. Jednak w dalszym ciggu witamine D3 tgczy sie z metabolizmem uktadu
kostno-stawowego, kreujgc w opracowaniach  popularnonaukowych jej role,
przedstawiajgc spoteczenstwu, jako podstawowy element ,zdrowych ko$ci” z zaleceniem

powszechnej suplementacji doustnej. Tak jednak nie jest, nalezy pamietaé, ze witamina D



jest grupg rozpuszczalnych w tluszczach zwigzkéw steroidowych o ogdlnoustrojowym
dziataniu hormonalnym, z wplywem na wchtanianie jelitowe wapnia, a tym samym
posrednio na gospodarke wapniowo-fosforanowg. Przyjmujgc, ze w przyrodzie wystepuje
pod postacig nieaktywnych prowitamin, albo prohormondw, jako kalcyferol — witamina Dy,
ergokalcyferol — witamina D, oraz cholekalcyferol — witamina Ds;. Spozywana przez
cztowieka wraz z pokarmami, w niewielkim stopniu wptywa na pokrycie zapotrzebowania,
gdyz przyjmuje sie, ze 80 — prawie 100% dobowego zapotrzebowania na witamine D jest
pokrywane przez syntezowane pod wptywem promieniowania stonecznego UV-B o
dtugosci fali 290 — 315 nm w skoérze. Oczywiscie, suplementacja doustna ma znaczenie w
miesigcach, gdy ekspozycja na promienie stoneczne jest niewystarczajgca lub w sytuacji
zwigzanej z bytowaniem w miejscach o szerokosci geograficznej, zmniejszajgcej ilos¢
docierajgcego Swiatta stonecznego. Ewolucja modyfikowata kluczowe elementy
metabolizmu witaminy D i pozyskiwanie jej w zaleznosci od warunkow srodowiskowych, w
ktérym przebywa cztowiek. W niekorzystnych warunkach ekspozycji na swiatto, gtobwnym
zrodtem staje dieta. Sposéb zywienia mieszkancow okolic kota polarnego charakteryzuje
sie spozyciem wigkszej ilosci ttuszczu i miesa gtéwnie rybiego, z kolei okolice rownikowe o
duzej ekspozycji — sprzyjajg mnozeniu sie melanocytow w skorze wiasciwej. Zarbwno
witamina D, jak i D3 nie posiadajg aktywnosci biologicznej, uzyskujg jg dopiero po
dwuetapowej hydroksylacji zachodzgcej w pozycji 1 i 25 wegla czgsteczki. Pierwszy etap
hydroksylacji na 25 weglu zachodzi w watrobie, do ktérej zarébwno ergokalcyferol
wchioniety w jelitach, jak i cholekalcyferol pochodzgcy z jelit i syntezy w skoérze
transportowane sg w potgczeniu z biatkiem wigzagcym witaming D. Reakcja hydroksylaciji
katalizowana jest przez zespo6t hydoksylaz wchodzgcych w sktad cytochromu P450.
Produktem hydroksylacji jest nieaktywna 25(OH)-D, ktéra wraz z biatkiem wigzgcym
przetransportowana zostaje do nerek. W nerkach pod wptywem 1-a-hydroksylazy 25(OH)-
D przeksztatcone zostaje do 1a-25(0OH),D o wiasciwej biologicznie aktywnosci
hormonalnej. Szybko$¢ tego procesu uzalezniona jest od ilosci wydzielonego
Parathormonu, sprzezonego ze stezeniem wapnia w surowicy krwi. Niskie stezenie
wapnia powoduje wzrost wydzielania Parathormonu uruchamiajgc system RANKL-RANK
ze zwiekszeniem ekspresji osteoklastow, jako pierwszy efekt reakcji homeostazy
wapniowej. Jako drugi nalezy przyjg¢ - znaczne przyspieszenie powstawania
dwuhydroksylowanej witaminy z substratu jakim jest 25(OH)-D. Doktorantka doskonale
zna tg zaleznos¢, poniewaz pisze o tym we Wstepie do pracy. Zasoby 25(OH)-D3 w takim
rozumieniu modelu zalezg z jednej strony od ilosci tworzonej w skorze lub pozyskiwanej z
przewodu pokarmowego prowitaminy D, wydolnosci enzymatycznej watroby w tworzeniu

25(0OH)-D i z drugiej strony szybkosci jego zuzywania, jako produktu posredniego w



procesie tworzenia 10-25(0OH);D. Réwnowaga pomiedzy dostarczaniem substratu do
powstania 25(OH)-D (synteza skorna, wchtanianie jelitowe ergokalcyferolu i/lub
cholekalcyferolu, sprawnos¢ hydroksylacji watrobowej), a jego zuzywaniem (zalezna od
parathormonu szybkos$¢ hydroksylacji nerkowej do 1a-25(OH),;D) zalezna jest od stanu
ustalonego homeostazy wapniowo-fosforanowej. Réwnowaga ta moze by¢ zmieniona w
kazdej chwili przez czynnik o pierwszorzednym znaczeniu, jakim jest obnizenie stezenia
wapnia w surowicy krwi (zaleznos¢: wchianianie jelitowe wapnia — stezenie wapnia w
surowicy — stezenie parathormonu w surowicy — hydroksylacja do 1a-25(0OH),D).

Z uwag recenzenckich: szkoda, ze wsrod wybranych przez Panig mgr Agnieszke Radom
czynnikdw wptywajgcych na stezenie 25(OH)-D; w surowicy krwi kobiet leczonych z
powodu choroby onkologicznej nie zdecydowano sie na witgczenie oznaczenia stezenia
Parathormonu i wapnia w surowicy krwi. Pozwolitoby to dokona¢ rozszerzonej analizy
dynamicznej zmiany zasobow 25(0OH)-Ds;. W efekcie takiego zaniechania otrzymujemy
wynik statyczny (dla stanu ustalonego w chwili oznaczenia). Za czynniki zmienne Autorka
przyjmuje zalezno$¢ od pory roku — lato/zima, suplementacje witaminowg — tak/nie,
Swiadomos¢ znaczenia witaminy Ds; przez pacjentki wynikajgcg z programéw

edukacyjnych oraz nawyki zywieniowe.

Cele pracy zostaty w wiekszosci zrealizowane, jednak istnieje istotna kolizja metodyczno-
merytoryczna pomiedzy stwierdzeniem: ,Cel drugi zrealizowano przez analize danych z
badania ankietowego w tym: eAnalize nawykow zywieniowych jak i spotecznych (opalanie
i aktywnos¢ na Swiezym powietrzu)...” [str.45], a przedstawiong ANKIETA — WITAMINA D3
— pozycja 22 pytanie diagnostyczne: ,Czy spozywa Pani pokarmy bogate w witamine D w
codziennej diecie? Zaznacz X we wifasciwej rubryce” oraz zamieszczona tabela
wyrdzniajgca pokarmy bogate w witamine Ds i dystraktory: ,2 razy w tygodniu; 1 raz w
tygodniu; sporadycznie” [str. 134]. Nie mozna okreslaé wielkosci spozycia przy braku
precyzyjnych danych ilosciowych np. informacja o spozyciu wegorza czy sledzi w oleju w
definiujgcej ilosci sporadycznie lub 2 razy w tygodniu jest niewystarczajgca do
jakichkolwiek analiz. Uzyskane dane muszg prowadzi¢ do watpliwych wnioskow: ,Na
podstawie badan ankietowych oceniono spozycie pokarmow bogatych w witamine D tj. ryb
[...], mleka i jego przetworow, oleju roSlinnego oraz watrobki w badanych grupach.
Zaskakujgcy jest fakt, ze w grupie pacjentek badanych w zimie odnotowano istotnie nizszy
poziom witaminy D u kobiet spozywajgcych mleko 1-2 razy na tydzien w poréwnaniu do
tych, ktére mleka nie spozywaty [...]” [str. 86]. Przypomnie¢ nalezy, ze zalecana ilo$¢
mleka w codziennej diecie wynosi 500 ml, co stanowi %2 realizacji dobowego

zapotrzebowania na wapn. Informacja o spozyciu 1-2 razy na tydzien jest wykluczajgca



ten parametr, poniewaz nie wiemy czy byto to rekomendowane spozycie dzienne, czy
tylko dodatek mleka do zabielania kawy. Przy petnym pokryciu zapotrzebowania
dobowego na wapn i podaz w diecie produktéw bogatych w witamine D, nie mielibysmy
,Zzaskakujgcego faktu”, o ktorym pisze Doktorantka [str. 86]. Zastanawiajgce, jest takze
niespojne logicznie stwierdzenie: ,Pomimo, Ze dieta nie ma istotnego znaczenia dla
statusu witaminy D w organizmie, nalezy dgazyc do rozszerzania diety o pokarmy bogate w
witamine D poniewaz wtaSciwie zbilansowana dieta ma korzystny wptyw na catoksztaft
funkcjonowania organizmu” [str. 86-87]. Jezeli ,co$” nie ma istothego znaczenia, to nie ma
potrzeby dgzy¢ do jakiejkolwiek zmiany (w tym przypadku rozszerzania diety). Logiczne
takze staje sie pytanie, jak rozumie¢ suplementacje witaming D w Swietle powyzszych
stwierdzen? — jest to przeciez zgodnie z definicjg suplementacji, uzupetnianie diety. Kolizje
metodyczng mozna takze stwierdzi¢ dokonujgc analizy Tabeli. 7 ,Spozywanie produktow
bogatych w witamine D przed pierwszg i drugg serig oznaczen witaminy D w grupie
badanej™— [str. 73] — w zestawieniu tabelarycznym wynikow przedstawiane jest spozycie
segregowane wg dystraktorow ,Rzadziej niz 1 x w tygodniu” — kolumna druga, ,1-2 x w
tygodniu” oraz ,Wiecej niz 2 x w tygodniu” — kolejne kolumny, podczas gdy w formularzu
ankiety diagnostycznej takich dystraktoréw nie ma [str. 134]. Podobnie nieprecyzyjne sg
informacje dotyczace ekspozycji na swiatto stoneczne — patrz punkty 23, 24, 25, 26 [str.
134]. W sytuacji braku precyzyjnych danych do analiz klinicznych, a tak dzieje sie przy
analizie diety i ekspozycji na swiatto, dokonywanie jakichkolwiek korelacji statystycznych,
nie da wiarygodnych wynikéw, dlatego te dwa parametry nalezy odrzuci¢ i nie mogg byc¢
traktowane jako ,wybrane czynniki” wptywajgce na stezenie 25(0OH)D3; w surowicy krwi.
Prace konczy przedstawienie 7 wnioskow, z ktorych jako recenzent proponowatbym
usungé wniosek 3, poniewaz nie dokonano rzetelnej analizy iloSciowego (dobowego)
spozycia sktadnikow pokarmowych, a jest to podstawa jakiejkolwiek oceny zaréwno
spozycia, jak i jakosci diety.

Whniosek 6, nalezy przeredagowac z: ,Monitorowanie stezenia witaminy D korzystnie
wptywa na utrzymanie optymalnego stezenia witaminy D u kobiet po leczeniu raka sutka”,
na: Monitorowanie stezenia witaminy D pozwala na bardziej precyzyjne modyfikowanie

dawki suplementac;ji witaming.

Niewagtpliwg wartoscig przedstawionej do oceny pracy jest doskonale przedstawione
molekularne zasady dziatania plejotropowego witaminy D. Na pozytywng ocene zastuguje
takze préba dokonania analizy wieloczynnikowej zaleznosci, w uzyskiwanych wynikach
oznaczen stezenia 25(0OH)-D w surowicy krwi kobiet po przebytym epizodzie choroby
nowotworowej. Niezaprzeczalng wartoscig jest przedstawienie wynikow populacyjnych



badan kobiet po leczeniu raka sutka, co stanowi¢ bedzie przyczynek do szerokich badan
prowadzonych na swiecie dla tej grupy chorych.

Pismiennictwo zawiera 219 pozycji literaturowych, autorow zagranicznych i polskich.
Cytowane jest poprawnie z wnikliwg analizg danych i dobrym komentarzem Autorki lub
merytoryczng ilustracja w postaci odniesien do wtasnego materiatu lub doswiadczen
klinicznych zespotéw medycznych, publikujgcych opracowania diagnostyki i terapii chorob
nowotworowych, a podkreslajgcych znaczenie witaminy Ds.

Praca posiada typowy uktad, proporcje poszczegdlnych rozdziatow zostaty zachowane.
Pewnym niedociggnieciem stylistycznym jest okreslanie ,poziom witaminy”, gdy chodzi o
jej stezenie i powtarza sie to wielokrotnie w catej pracy.

Autorka rozprawy wykazata petng znajomosc¢ przedmiotu, umiejetnos¢ prowadzenia badan
analitycznych i naukowego dyskutowania uzyskanych wynikéw.

Zamieszczone w tekscie rozprawy tabele i ryciny sg wykonane bardzo starannie, zgodne
(poza tabelg 7) merytorycznie z tekstem podstawowym i ilustrujg w czytelny sposob
uzyskane wyniki analiz, utatwiajgc przez to ocene catosci rozprawy.

Przedstawiona dysertacja doktorska dotyczy szalenie waznego problemu o
znaczeniu klinicznym z zakresu problematyki granicznej pomiedzy biochemig/fizjologig, a
klinicznymi aspektami onkologii i profilaktyki onkologicznej. Tym bardziej, z uwagi na
zauwazenie tego problemu, nalezy uznacC przedstawione opracowanie mgr Agnieszki

Radom, jako wartosciowe klinicznie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze niezaleznie od przedstawionych w recenz;ji
uwag i watpliwosci, rozprawa doktorska zatytulowana ,WPLYW WYBRANYCH
CZYNNIKOW NA STEZENIE 25(0H)D; W SUROWICY KRWI KOBIET, KTORE BYLY
LECZONE Z POWODU RAKA SUTKA” spetnia warunki okreslone w Ustawie o tytule

naukowym i stopniach naukowych, dlatego wnosze do Rady Dyscypliny Nauki o

Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr Agnieszki Radom do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.




