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"'Status witaminy D u dzieci z wybranymi chorobami reumatycznymi”

Witamina D jest hormonem o dziataniu plejotropowym, petnigcym wiele
waznych funkcji biologicznych. Jej rola w ukiadzie odpornosciowym zostata dos$¢
dawno zauwazona, podobnie jak fakt, ze przewlekly niedobdr witaminy D moze
przyczynia¢ sie do rozwoju choréb autoimmunizacyjnych. Aktywnosci biologiczne
witaminy D sg gtownie wywierane przez jej wiagzanie z receptorem witaminy D,
obecnym na réznych liniach komorek odpornosciowych, takich jak monocyty, komérki
dendrytyczne i aktywowane komorki T. Jedng z najwazniejszych funkcji witaminy D
w zakresie ukfadu odpornosciowego jest immunomodulacja bedaca dziataniem
regulacyjnym na proliferacje, réznicowanie i funkcje rdznych komdrek
immunokompetentnych. Witamina D zmniejsza dojrzewanie komdérek dendrytycznych
oraz liczbe komérek Thl i Th17, a takze ich zdolno$¢ do wydzielania IFN-y, IL-2 i IL-
17. Dziatania te ograniczajg mobilizacje i proliferacje komorek T. Ponadto, thumienie
IL-12 stymuluje rozwoj komdrek Th2 i produkcje przez nie IL-4, IL-5 i IL-13,
dodatkowo hamujgc komorki Thl i zmieniajac rownowage na przewage komorek Th2.
Kalcytriol indukuje réwniez rdznicowanie komodrek Treg, ktore przez cytoking

regulacyjng IL-10, hamujaco wptywajg na rozwoj komorek Thl i Thl7, co prowadzi
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do rozwoju tolerancji immunologicznej. Zwigkszenie tolerancji immunologicznej
ma Kkluczowe znaczenie dla ograniczenia aktywnosci choréb autoimmunizacyjnych.
Znanym jest fakt, ze niedobor aktywnej formy witaminy D wigze sie z wyzszym
ryzykiem rozwoju pewnych chordb autoimmunizacyjnych, takich jak stwardnienie

rozsiane, cukrzyca typu | i toczen rumieniowaty ukfadowy.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest jedng z najczestszych
choréb reumatycznych wieku rozwojowego, na ktorej rozwdj wptywajg mechanizmy
odpowiedzi immunologicznej, najprawdopodobniej wtdrne do rdznych czynnikéw
genetycznych i Srodowiskowych. U dzieci chorych na MIZS obserwowano w badaniach
suboptymalne stezenia witaminy D, jednak wptyw statusu witaminy D na rozwdj,
postaC kliniczng, przebieg i aktywnos$¢ choroby jest nadal niejasny. Z tego wzgledu,
cykl publikacji lek. Macieja Konrada Stawickiego przedstawiajacy analize zaleznosci
stezenia witaminy D z wybranymi czynnikami klinicznymi u chorych na miodziencze

idiopatyczne zapalenie stawdw jest cennym opracowaniem.

Badania, zawarte w pracy bedacej ocenianym cyklem artykutdw,
przeprowadzono w Uniwersyteckim Dzieciecym Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku
pod opieka Promotora Prof, dra hab. n. med. Jerzego Konstantynowicza i Promotora

pomocniczego Dra n. med. Pawta Abramowicza w ramach Studiéw Doktoranckich UM
w Biatymstoku.

Poddany recenzji cykl prac skfada sie z dwoch publikacji w czasopismach z listy
Journal Citation Reports, o facznej wartoSci 210 punktow wedlug wykazu

MNiSW/MEIN oraz 9,9 punktéw IF. W obu publikacjach Doktorant byt pierwszym
autorem.

Gtéwnym zatozeniem badawczym Doktoranta byta ocena statusu witaminy D
u dzieci miodziezy leczonych z powodu miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow. Doktorant w tym celu przeprowadzit i opublikowat wiasne badania oraz

dokonat szczegdtowego przegladu pismiennictwa opublikowanego w formie przegladu
narracyjnego. Za szczegotowe cele pracy Doktorant przyjat:

1 Ocene zaopatrzenia w witamine D dzieci i mtodziezy chorych na MIZS,

2. Okreslenie powigzan miedzy stezeniem witaminy D we krwi, klinicznymi

wyktad wynikami aktywnosci choroby i leczeniem stosowanym w MIZS



3. Poszukiwanie potencjalnych czynnikéw ryzyka niedoboréw witaminy D w
grupie pacjentow z MIZS.

Pierwszg pracg, w recenzowanym cyklu publikacji, jest artykut przeglagdowy pt.
,»,Can vitamin D be an adjuvant therapy for juvenile rheumatic diseases? (Rheumatology
International; 2023; IF 4,0; MNiISW 70). W pracy tej Doktorant koncentrowat sie na
suplementacji i leczeniu witaming D w trakcie stosowanych terapii w reumatologii
dzieciecej. W dokfadny sposdb Doktorant przeanalizowat dostepne piSmiennictwo
dotyczace MIZS oraz innych choréb reumatycznych u dzieci w kontekscie statusu
witaminy D, co $wiadczy o szerokiej wiedzy Doktoranta w tym zakresie. Artykut ten

jest uzupetnieniem pracy badawczej w przedstawinym cyklu.

Przedstawiona do oceny praca oryginalna pt. ,Prevalence of vitamin D
deficiency in patients treated for juvenile idiopathic arthritis and potential role of
methotrexate: a preliminary study” (Nutrients; 2022; IF 5,9; MNiSW 70) miata na celu
ocene jakosciowg i iloSciowg niedoboru witaminy D wsrdd dzieci chorych na
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw. Doktorant poszukiwat rowniez zwigzku
miedzy stezeniem witaminy D, a stanem klinicznym badanej grupy chorych oraz
z zastosowanym leczeniem glikokortykosteroidami (GKS) i metotreksatem (MTX).
Uktad pracy odpowiada wymaganiom publikacyjnym czasopisma naukowego Nutriens.
Badanie objeto 189 chorych na MIZS (93 o poczatku nielicznostawowym, 83
0 poczatku wielostawowym i 13 o poczatku uogdélnionym), z rozpoznaniem ustalonym
w oparciu 0 obowigzujace kryteria EULAR, ACR, ILAR. U wszystkich chorych
przeprowadzono badanie przedmiotowe z oceng funkcjonalng, pomiary
antropometryczne oraz badania laboratoryjne obejmujgce stezenie w surowicy
25(0OH)D, podstawowych parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
wyktadnikéw stanu zapalnego. Wszystkie osoby, w okresie przeprowadzanej oceny,
byty w okresie remisji lub minimalnej aktywnosci choroby zgodnie z JADAS27.
Niedobor witaminy D dotyczyt ponad 67% badanych, niezaleznie od ptci, wieku
1 postaci klinicznej, ale z odwrotng zaleznoscig od BMI. Doktorant uzyskat ciekawe
wyniki wskazujgce na istotnie wyzsze dawki MTX u chorych, u ktérych stezenie

witaminy D byto nizsze niz 20 ng/ml, nie stwierdzit natomiast zwigzku stezenia
25(0OH)D ze stosowanie GKS.

Jako glébwne wnioski swojego badania Doktorant przedstawit czeste

wystepowanie niedoboru witaminy D u chorych na MIZS, wptyw diugiego stosowania



MTX na stezenie witaminy D, brak zwigzku terapii GKS ze stezeniem 25(OH)D oraz

potencjalng potrzebe suplementacji witaminy D u chorych leczonych MIZS.

Whioski z badania, przedstawione przez Doktoranta, sg w wiekszo$ci oparte
o analize wynikow, jednak z obowigzku recenzenta musze zauwazyC, ze praca nie
dostarcza danych dotyczacych okresu stosowania MTX, ani dawki ekspozycyjnej,
zatem wniosek dotyczacy diugotrwatej terapii MTX wydaje sie nie by¢ oparty na
uzyskanych wynikach. Dodatkowo, wydaje sie, ze warto byloby uja¢ tu rozwazania
dotyczace znaczenia niskiego stezenia witaminy D, w kontekscie jej znaczenia

immunomodulujacego, jako czynnika zmniejszajacego odpowiedz na MTX.

Jezyk uzyty w opisie pracy doktorskiej jest staranny, zauwazytam tu jedynie
nieliczne ,,potkniecia” jezykowe. W trosce o czysto$¢ jezyka polskiego warto bytoby
unika¢ termindéw angielskich, je$li mozna zastosowac polski odpowiednik, czy tzw.

kalki jezykowej np. przy okresleniach poziom zamiast stezenie.

Whyniki  przedstawione pracy sg wkladem w dotychczasowg wiedze
0 patogenezie modzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw. Nalezy zaznaczyc¢, ze
badanie przeprowadzono zgodnie z doktadnie przedstawionymi metodami badawczymi,
zebrany materiat opracowano starannie, praca zostata zaprezentowana w ciekawy
sposdb, a wyciagniete wnioski z analizy uzyskanych wynikow sg trafne. Dodatkowo,
przeprowadzone badanie zostato wsparte wnikliwg analizg piSmiennictwa, szczegdtowo

ujetg w przegladzie narracyjnym.

Przedstawiong do mojej recenzji prace doktorska lek. Macieja Konrada
Stawickiego oceniam pozytywnie. W mojej opinii praca spetnia kryteria stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Na tej podstawie zwracam sie do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku o dopuszczenie lekarza medycyny Macieja Konrada Stawickiego do

dalszych etapow przewodu na stopien doktora nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku
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