GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY -

KATEDRA | ZAKLAD HISTOLOGII
80-211 Gdarisk, ul. Debinki 1

tel, 058 349 14 37

fax 058 349 1419

e-mail: histolog@gumed.edu.pl

Prof. dr hab. Michat Zmijewski,
Kierownik Katedry Histologii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny,
ul. Debinki 1a, Pokoj 32

80-210 Gdansk, Pomorskie
Polska

Tel: +48 583491437

Email: mzmijewski@gumed.edu.pl

Gdansk, 22.07.2024

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana lek. Macieja Konrada Stawickiego

Tematem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej lek. Macieja Konrada
Stawickiego jest: ,Status witaminy D u dzieci z wybranymi chorobami reumatycznymi’.

Promotorem pracy jest Pan Prof. dr hab. n. med. Jerzy Konstantynowicz, Klinika
Pediatrii, Reumatologii, Immunologii | Choréb Metabolicznych Kosci, Wydziat Lekarski,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku (UMB). Promotorem pomocniczym jest Pan dr n. med.
Pawet Abramowicz, Klinika Pediatrii, Reumatologii, Immunologii | Choréb Metabolicznych
Kosci, Wydziat Lekarski, UMB.

1) Ocena merytoryczna
a) trafnos$c¢ podjetej tematyki i jej oryginalnoSc.

Choroby autoimmunizacyjne, do ktérych zaliczane sg choroby reumatyczne, stanowig
coraz wiekszy problem, nie tylko medyczny, ale réwniez spoteczny znacznie obnizajac jakosé
zycta. Natomiast, dostepne terapie, sg czesto niewystarczajgce oraz obarczone szeregiem
efektow ubocznych. Dostepne dane literaturowe moga wskazywaé, ze wzrost zachorowan na
choroby o podtozu autoimmunizacyjnym jest zwigzany z rozwojem cywilizacyjnym, zmiang trybu
zycia, czy tez z zanieczyszczeniem Srodowiska. Obserwowany od wielu lat niedobdér witaminy
D, uwazany jest robwniez za jeden z waznych czynnikbw sprzyjajgcych rozwojowi choréb
zwigzanych z zaburzong odpowiedzig immunologiczng. Powszechnie wiadomo, ze witamina D
jest niezbedna do prawidtowego rozwoju i funkcjonowania uktadu kostnoszkieletowego, ale jej
funkcja wykracza daleko poza utrzymanie homeostazy wapniowo-fosforanowej. Coraz wiecej
wiadomo, o wptywie witaminy D na inne procesy fizjologiczne, w tym na dziatanie uktadu
odpornosciowego. Dlatego tez, prowadzi sie obecnie intensywne badania zaréwno
laboratoryjne, jak i kliniczne, w celu oceny wptywu witaminy D na dziatanie komérek uktadu
immunologicznego oraz efektdw niedoboru oraz suplementacji na rozwdj i stopien
zaawansowania chorob cywilizacyjnych. Wiele nadziei wigze sie z potencjalnym zastosowanie
witaminy D w chorobach autoimmunizacyjnych, takich jak choroby reumatyczne, gdyz wiadomo,
ze witamina D hamuje odpowiedz humoralng (zalezng od przeciwciat), co powinno sprzyjac
terapii.



Gtownym celem badawczym rozprawy doktorskiej lek. Macieja Konrada Stawickiego
byta ocena statusu witaminy D u dzieci i miodziezy leczonych z powodu miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS; juvenile idiopathic arthritis, JIA). Nalezy, szczegodlnie
podkreslic dobor grupy badawczej, gdyz choroby reumatyczne zwykle kojarzone sa zwykle
z pacjentami w zaawansowanym wieku, natomiast populacja dziecieca jest stosunkowo
nieliczna i stabo scharakteryzowana. W tym miejscu, nalezy réwniez doceni¢ wktad zespotu
Prof. dr hab. n. med. Jerzego Konstantynowicza w badanie tak unikatowej grupy pacjentow,
dla ktorych szybki i trwaty powrét do zdrowia, warunkuje zaréwno prawidtowy rozwoj, jak i ma
zasadniczy wptyw na normalne wejcie w doroste zycie. Dlatego uwazam, ze zaréwno tematyka
jak i dobor grupy badawczej, $wiethie wpisuje sie w potrzeby praktyki kliniczne;.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska przygotowana zastata w formie zbioru
manuskryptow, opatrzonych wspolnym wstepem, omdwieniem prac oraz wnioskami.
Taka forma jest zgodna z Art. 179 ust. 6-9 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce
ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1669 z pézn. zm.).
Praca zawiera 73 strony, w tym, przedruki dwéch publikacji petnotekstowych,
ktore sg podstawg przedstawionej do oceny rozprawy oraz o$wiadczenia autora rozprawy oraz
wspofautorow ww. prac dotyczace ich udziatu w prezentowanych badaniach. Manuskrypty
sktadajgce sie na rozprawe doktorskg lek. Macieja Konrada Stawickiego to:

Praca 1.

Stawicki Maciej Konrad, Abramowicz Pawet, Sokolowska Gabriela, Wotejszo Sebastian, Grant
William Burgess, Konstantynowicz Jerzy. Can vitamin D be an adjuvant therapy for juvenile
rheumatic  diseases? Rheumatology International 2023, 43(11):1993-2009. doi:
10.1007/s00296-023-05411-5. IF = 4.0, punktacja MNiSW / MEIN = 70 Praca pogladowa

Praca 2

Stawicki Maciej Konrad, Abramowicz Pawel, Géralczyk Adrian, Miynczyk Justyna, Kondratiuk
Anna, Konstantynowicz Jerzy. Prevalence of vitamin D deficiency in patients treated for juvenile
idiopathic arthritis and potential role of methotrexate: a preliminary study. Nutrients 2022, 14,8,

9 pp.

W obu pracach lek. Maciej Konrad Stawicki jest pierwszym autorem, Wszyscy autorzy
prac wymienionych w cyklu wyrazili zgode na wykorzystanie w/w manuskryptow
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora lek. Maciejowi Stawickiemu. O$wiadczenia te tez
jednoznacznie wskazujg, ze w pracach tych mozna wyodrebni¢ czeéci wykazujgce indywidualny
wkiad lekarza Macieja Stawickiego w ich powstanie. Warto podkresli¢, ze oprocz opracowania
koncepcji badan, doktorant brat czynny udziat rekrutacji pacjentow, opracowaniu statystycznym
i interpretacji wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptow. Natomiast, jesli chodzi o prace
przegladowe to lek. Maciej Stawicki opracowat koncepcji tej pracy, zoptymalizowat metodyke
wyszukiwania i przeglagdu literatury; dokonat analizy i interpretacji uzyskanych danych oraz
napisat pierwszg wersje manuskryptu. Wydaje sie, wiec, ze udziat lek. Macieja Konrada
Stawickiego w wykonaniu czesci badawczej i analitycznej oraz przygotowaniu publikacji
bedacych podstawg przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byt znaczacy.



b) opis uzyskanych wynikow

Rozprawa doktorska Pana lek. Macieja Konrada Stawickiego skiada sie z dwoch
publikacji, bezposrednio zwigzanych z rolg niedoboru witaminy D, w rozwoju i przebiegu choréb
o podtozu autoimmunizacyjnym w grupie pacjentéw pediatrycznych.

Pierwsza praca (Praca 1), to artykut przegladowy $wietnie wprowadzajacy, zaréwno
w tematyke badan nad rolg witaminy D w organizmie, jak i potencjalnym wptywie niedoboru
witaminy D na rozwdj choréb o podtozu autoimmunizacyjnym. Prace te przygotowano w oparciu
o dobrze zaplanowany i przeprowadzony przeglad $wiatowej literatury. Warto dodaé, ze jest to
jedno z pierwszych, jesli nie pierwsze, tak obszerne opracowanie skupione na populacji
pediatrycznej, ktére ukazato sie w renomowanym czasopismie poswieconym chorobom
reumatycznym (Rheumatology International, \IF=4). Z przedstawionego przegladu najnowszej
literatury wynika, ze niedobor witaminy D, moze przyczynia¢ sie do rozwoju choréb o podtozu
autozapalnym, w tym chordéb reumatycznych wieku dzieciecego. Jednak przeprowadzone do tej
pory badania, majg raczej charakter wstepny i wybidrczy, co w duzej mierze prowadzi do czesto
odmiennych wnioskoéw, sugerujacych zarowno zasadniczy efekt jak i brak efektu suplementac;ji
witaminy D na przebieg chordb reumatycznych u dzieci. Z pracy lek Stawickiego, wynikajg
jednak dwa zasadnicze i istotne z klinicznego punktu widzenia wnioski: ,konieczne jest
przeprowadzenie wiekszej ilosci badan, szczegolnie dobrze zaprojektowanych prospektywnych
badan klinicznych z randomizacja”. Natomiast, biorgc pod uwage, znaczny niedobor witaminy
D w populacji ogdlnej, odpowiednia suplementacja witaminy D jest konieczna, szczegoinie
wsréd dzieci i mtodziezy, u ktérych niedobér witaminy D, moze nie tylko powodowac
wystepowanie wad rozwojowych (np. krzywicy), ale rowniez przyczynia¢ sie do rozwoju innych
chordb, w tym autoimmunizacyjnych, jak choroby reumatyczne.

Druga praca z cyklu, opiera sie na ocenie parametréw klinicznych w grupie 189 pacjentéw
leczonych w Klinice oraz w przyklinicznej Poradni Reumatologicznej Uniwersyteckiego
Dzieciecego Szpitala Klinicznego (UDSK) w Biatymstoku z powodu MIZS. Nalezy podkresli¢,
ze przeprowadzenie badan na tak duzej grupie mtodych pacjentdéw jest niewgtpliwym
osiggnieciem doktoranta, jak i catego zespotu Prof. dr hab. n. med. Jerzego Konstantynowicza.
Celem pracy byto nie tylko znalezienie potencjalnej korelacji miedzy niedoborem witaminy D
a wystepowanie MIZS, ale réwniez wpltywu stosowanej terapii (metotreksat (MTX),
czy glikokortykosteroidy (GKS)), na wybrane parametry kliniczne i laboratoryjne. Wykazano,
ze zasadnicza czes¢ miodych pacjentow, bo az 67,2%, charakteryzowata sie niedoborem
witaminy D (stezenie 25(0OH)D w surowicy mniejsze niz 20 ng/ml), natomiast nie wykazano
korelacji miedzy poziomem witaminy D, a: picia, wiekiem, postacig kliniczna, aktywnoscig
choroby, czy wskaznikami stanu zapalnego. Stezenie witaminy D wykazywato natomiast
negatywna korelacje z BMI (r=-0,19) oraz pozytywng ze stezeniem wapnia (r= 0,19), co wydaje
si¢ oczekiwanym wynikiem w Swietle danych literaturowych. Co istotne z punktu widzenia
klinicznego, miodzi pacjenci z niedoborem witaminy D, wymagali wyzszych dawek MTX,
niz osoby ze stezeniem 25(OH)D w surowicy powyzej 20 ng/mL. Wyzsze dawki MTX wplywaty
rowniez negatywnie na stezenie wapnia i fosforanow w surowicy, a wynik ten byt réwniez istotny
statystycznie. Co ciekawe, uwaza sie powszechnie, ze stosowanie GKS, negatywnie wptywa na
poziom witaminy D, jednak taka zaleznosc¢ nie byta istotna statystycznie w przypadku badanej
grupy z MIZS. Natomiast wykazano negatywna korelacje miedzy stosowaniem GKS,
a stezeniem wapnia (r = -0,23, p <0,05), fosforanow (r = -0,27, p < 0,05) oraz aktywnosci
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fosfatazy alkalicznej ALP (r = -0,79, p <0,05), u pacjentow wigczonych do badania.
Wydaije mi sie, ze wykazanie potencjalnej interakcji miedzy stosowang terapig (MTX oraz GKS),
a poziomem witaminy D, oraz wybranymi wskaznikami ko$ciotworzenia (wapnia, fosforanéw
oraz ALP) ma duze znaczenie kliniczne, wskazujace miedzy innymi na konicznosé
suplementacji, szczegolnie w grupie pacjentow przyjmujgcych MTX. Wyniki te rowniez, rodza
kilka pytan. Czy konieczno$¢ stosowania wysokich dawek MTX, sg przyczyng czy skutkiem
obnizonego poziomu witaminy D? Czy optymalna suplementacja witaming D umozliwi obnizenie
stosowanych dawek MTX, a wiec przyczyni sie do ograniczenia potencjalnych efektow
ubocznych tej terapii? Nie do konca jasne jest czy wszyscy pacjenci poddani terapii pomostowe;
GKS byli pdzniej leczeni MTX? Kiedy pobierano surowice do badania? Czy po terapii
pomostowej GKS, czy juz po terapii MTX? Wydaje sie, ze na brak istotnie statystycznego
wptywu GKS na poziom witaminy D moze mie¢ wptyw przebieg dalszej terapii i punkt czasowy
poboru surowicy do badan. Nie zaleznie od odpowiedzi na te pytania, nalezy podkresli¢ duza
istotno$¢ praktyczng uzyskanych wynikéw, szczegodlnie jesli chodzi o wykazanie interakciji
miedzy wybranymi wskaznikami kosciotworzenia (w tym réwniez witaminy D) a stosowana
terapig. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku populacji pacjentéw pediatrycznych. Co wiecej,
przedstawione wyniki, chociaz okreslane jako wstepne, potwierdzajg réwniez zasadnicze
whnioski z Pracy 1, to jest potrzebe dalszych badan, szczegdlnie z uwzglednieniem suplementacji
witaming D u pacjentow z MIZS. Ciekaw jestem, czy udato sie /uda sie dia tej grupy pacjentow
wykona¢ badania densytometryczne gestosci koéci. Badania te z pewnoscia, umozliwityby
wnikliwg analize wptywu samej choroby, jak i terapii na prawidtowy wzrost i rozwoj oraz
wtasnosci mechaniczne ko$cca, ze szczegdlnym uwzglednienie roli witaminy D.

¢) poprawnosc formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna, sposob prezentacji.

Rozprawa napisana jest poprawnie pod wzgledem jezykowym. Uwage zwraca, jednak
czeste stosowanie skrotdbw bez wczesniejszego ich rozwiniecia, przyktadem moga byé
omawiane jednostki chorobowe, jak MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw. Skrot
ten rozwiniety jest dopiero na stronie 10. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze praca na jej samym
poczatku zawiera indeks stosowanych skrétéw. Jednak wkrada sie tu pewna niekonsekwencja,
bo w wykazie skrétow mamy JSLE, a w tekscie jest mowa o mtodziericzym SLE, chociaz oba
terminy (a raczej ich skroty), odnosza sie do tej samej jednostki chorobowej. Natomiast,
rozwiniecia skrotu — UDSK, nie znalaztem w omowieniu publikacji. Nie sg to oczywiscie istotne
kwestie, ale poprawne i konsekwentne stosowane skrotow, znacznie utatwitoby literature
rozprawy, szczegolnie niereumatologom, rzadko odwiedzajgcym Biatystok.

2) Ocena metodologiczna
a) dobdr literatury

Sama tres¢ rozprawy doktorskiej lek. Macieja Konrada Stawickiego zawiera ponad 50
dobrze dobranych cytacji, gtéwnie z ostatnich 5 lat. Natomiast zebranie ponad 138 odno$nikéw
literaturowych w pracy przeglgdowej (Praca 1), $wiadczy o dobrym przygotowaniu teoretycznym
doktoranta oraz wskazuje na dociekliwo$¢ oraz duze zdolnosci analityczne.



b) poprawnos$c¢ formufowania problemow i hipotez (zatoZzerr badawczych).

Rozprawa doktorska lek. Macieja Konrada Stawickiego, wskazuje na jeden zasadniczy cel
badawczy, ktérym byfa ocena statusu witaminy D u dzieci i mtodziezy z MIZS. Praca wymienia
rowniez 3 cele szczegotowe odnoszace sie raczej do pracy dosSwiadczalnej (Praca 2), ale jak
rozumiem, praca przeglagdowa (Praca 1), umozliwita dogtebng analize obecnego stanu wiedzy
na temat roli witaminy D w chorobach reumatycznych, co z kolei pozwolito na sformutowanie
celow badawczych.

c¢) trafno$c doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosc ich zastosowania.

Materiatem wyjsciowym do przygotowania pracy przegladowej (Praca 1), byty publikacje
zidentyflkowane na podstawie przeszukania baz danych (Madline/Pubmed, EMBASE oraz
Scopus), z wykorzystaniem stéw kluczowych odnoszacych sie bezposrednio do opisywanych
jednostek chorobowych (np. ang. ,juvenile inflammatory arthritis”) w potgczeniu z terminem
“vitamin D”. Niestety, wydaje mi sie, ze zaréwno publikacja jak i autoreferat nie zawiera
informacji, ile publikacji ostatecznie wykorzystano. Natomiast, wnikliwa literatura tej pracy
(szczegolnie tabeli 1), wskazuje, ze artykutdow, spetniajgcych kryteria wyszukiwania byto
niewiele. Jesli chodzi o prace doswiadczalng (Praca 2), to na uwage zastuguje zebranie
I scharakteryzowanie pod wzgledem klinicznym, przy wykorzystaniu skali JADAS27 (Juvenile
Arthritis Disease Activity Score), stosunkowo duzej grupy pacjentéw z MIZS (189 osdb). Poziom
witaminy D oceniano na podstawie pomiaru stezenia 25(OH)D we krwi metodg
immunoenzymatyczng przy uzyciu testu Immulite®2000 Immunoassay System Siemens AG,
Monachium, Niemcy. Dodatkowo wykonano szereg klasycznych oznaczen laboratoryjny, w tym:
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), odczynu opadania krwinek czerwonych (OB), stezenia
wapnia, fosforanéw, aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP). Nastepnie, przy zastosowaniu
dobrze dobranego i rozbudowanego warsztatu statystycznego dokonano wnikliwej analizy
danych klinicznych, a w szczegdlnosci potencjalnych zaleznosci miedzy poziomem witaminy D,
zaawansowania choroby oraz zastosowanej terapii, a parametrami ko$ciotworzenia, czy stanu
zapalnego.

d) poprawno$c¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci.

Rozprawa doktorska lek. Macieja Konrada Stawickiego zawiera 73 strony, jednak sam
wstep, oméwienie publikacji wigczonych do rozprawy zawarto na 15 stronach. Uktad pracy jest
odpowiedni, jak dla tego typu opracowania, na ktore sktada sie: spis tresci; wykaz skrétow,
wykaz prac bedgcych podstawg rozprawy doktorskiej. VWtasciwa czes¢ rozprawy zawiera wstep,
cele pracy, metodyke, omdwienie gtownych wynikow oraz pie¢ rozbudowanych wnioskow.
Oprocz przedrukdéw publikacji, rozprawa zawiera rowniez streszczenie (w jezyku polskim
i angielskim), oraz spis literatury. Dodatkowo umieszczono réwniez przedruki obu prac
bedgcych podstawag rozprawy oraz szczegotowe oswiadczenia ich autoréw.

3) wnioski koncowe.

Podsumowujgc, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Macieja Konrada
Stawickiego opiera sie na spdjnie tematycznym cyklu dwdch publikacji, z jasno okreslonym
znaczgcym udziatem lek. M Stawickiego, w peini spetniajgcy wymagania ustawowe
w przewodzie doktorskim. Co istotne, przedstawione wyniki analizy danych literaturowych,
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potwierdzone obserwacjami klinicznymi przeprowadzonymi na znacznej i dobrze
scharakteryzowanej grupie pacjentow z MIZS, przynoszg cenne informacje kliniczne i wskazujg
na istotne znaczenie suplementacji witaming D, szczegdlnie u mtodocianych pacjentdw.

Tak wigc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska speinia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023 poz. 742), dlatego tez pozwalam sobie
przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, wniosek
o dopuszczenie Pana lek. Macieja Konrada Stawickiego do dalszych etapéw
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Katedra i Zakiad Histologii
Gdangki Unlwp;sylet edyczny
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Gdansk, dnia 22.07.2024 Prof. dr hab. Michat Zmijewski



