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Witamina D, jej metabolizm 1 plejotropowe dzialanie u pacjentéw z rozpoznanymi
przewlektymi chorobami sa stale interesujacymi tematami. Mlodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (MIZS) jest najczgscie] wystepujaca choroba reumatyczna w wieku
rozwojowym. Dominujacym objawem jest zapalenie stawow, niemniej w przebiegu choroby
moze wystgpi¢ zajecie innych narzadow i ukiadéw. Wyodrebnione postacie choroby sa
oddzielnymi jednostkami o réznej patogenezie i przebiegu klinicznym. Wptyw witaminy D na
przebieg choréb reumatycznych u dzieci i dorostych, jej zwiazek z aktywnoscia choroby

i odpowiedzig na leczenie nie zostat dotychczas wyjasniony.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Macieja Konrada Stawickiego
przygotowana pod kierownictwem promotora prof. dr hab. n. med. Jerzego Konstantynowicza
i promotora pomocniczego dr n. med. Pawla Abramowicza podejmuje problem okreslenia
wplywu witaminy D na przebieg i aktywnos¢ MIZS oraz oceng powiazania ze stosowanym
leczeniem. Temat rozprawy dotyczy zatem waznego i aktualnego problemu badawczego
1 odpowiada na kliniczny problemem pacjentéw chorych na MIZS i inne choroby reumatyczne

u dzieci.

Rozprawa doktorska sklada si¢ z cyklu 2 spojnych tematycznie publikacji, jednej
pogladowej i jednej oryginalnej. Prace zostaty opublikowane w czasopismach z listy Journal
Citation Reports, o lacznym wspolczynniku wptywu [F — 99, taczna liczba punktow
MNiSW/KBN wyniosta 210 punktow. W obu publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem.
Wysokie wspotezynniki wplywu IF §wiadcza o istotnej wartosci prac i pozytywnej ocenie
niezaleznych recenzentéw. Zbior zawiera kserokopie 2 opublikowanych prac oraz
oswiadczenia wspotautoréw. Praca oryginalna posiada zgode Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku (uchwata nr R-1-002/337/2019).

Uklad catej pracy jest prawidlowy i sktada si¢ z 73 stron wydruku jednostronnego w typowym
ukladzie: wykaz stosowanych skrotdw, wykaz tabel i rycin, informacja o publikacjach
stanowigcych rozprawe doktorska, wstep, cel pracy, omowienie publikacji sktadajacych si¢ na
rozprawe doktorska. kopie publikacji, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwo, o§wiadczenia wspotautorow i zataczniki. Pismiennictwo obejmuje 53 pozycje
podane w kolejnosci cytowania. Praca zawiera | rycing i 4 tabele. Rozprawa jest prawidtowo

zredagowana.

Wstep pracy, ktory zajmuje 5 stron prawidlowo przedstawia przedmiot badania oraz
wprowadza w problem znaczenia witaminy D w chorobach reumatycznych. Doktorant opisat
mechanizm dzialania witaminy D w regulacji homeostazy wapnia oraz takze inne plejotropowe

dzialania, w tym immunomodulujace oraz w procesie zapalenia.

Dodatkowego komentarza wymagalyby kilka z poruszanych tematow. Doktorant
podaje rekomendowane stgzenia witaminy D. Komentarza wymagataby odniesienie tych
rekomendacji oddzielnie do dzieci zdrowych i z przewlektymi chorobami. O ile rekomendacje
do suplementacji witaminy D u zdrowych dzieci sa ogdlnie zgodne, to dyskusyjne jest
dostosowanie dawki witaminy D do stezenia w surowicy u zdrowych dzieci. Czy znane sa

dowody potwierdzajace korzysci z takiego dziatania u zdrowych dzieci?



Cele rozprawy doktorskiej przedstawiono w postaci 3 zadan. Jako gtowny cel wybrano oceng

statusu witaminy D u dzieci i mtodziezy leczonych z powodu MIZS.
Cele szczegotowe obejmowaty:
1. Oceng zaopatrzenia w witaming D dzieci i mtodziezy chorych na MIZS

2. Okreslenie powigzan migdzy stgzeniem 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D] w krwi,

klinicznymi wykladnikami aktywnosci choroby i leczeniem stosowanym w MIZS

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

Cele pracy zostaty sformutowane poprawnie.

Omowienia publikacji sktadajacych si¢ na rozprawg doktorska prawidtowo przedstawiajg dane

z artykutéw podzielone na wstgp, opis materiatu, metod i wynikow oraz wnioski.

Pierwsza publikacje stanowi artykul pogladowy autoréw Stawicki MK, Abramowicz P,
Sokolowska G, Wotejszo S, Grant William Burgess, Konstantynowicz J. Can vitamin D be
an adjuvant therapy for juvenile rheumatic diseases? opublikowany w Rheumatology
Internationale w 2023 roku 43(11):1993-2009; doi: 10.1007/s00296-023-05411-5. (IF = 4.0,
punktacja MNiSW / MEIN=70). Celem pracy byta analiza oraz podsumowanie dost¢pnych
danych na temat potencjalnej roli witaminy D w leczeniu wybranych choréb reumatycznych
u dzieci. Z dostgpnych baz pismiennictwa naukowego wybrano publikacje dotyczace wplywu
suplementacji i optymalnego stgzenia witaminy D na przebieg wybranych chordb.
Przeanalizowano dane z ostatniej dekady dotyczace najczestszych chordb reumatycznych
u dzieci: MIZS (9 badan), mlodzienczego tocznia rumieniowatego uktadowego (7 badan),
i zespotow autozapalnych (7), a takze mlodzienczej twardziny ukltadowej i mtodzienczych
idiopatycznych miopatii zapalnych. Doktorant wraz z zespolem w kolejnych czgsciach
przedstawia problem naukowy, metodyke analizy, doktadnie opisuje aktualne dane dotyczace
metabolizmu, optymalnych st¢zen i rekomendacji suplementacji witaminy D, plejotropowe
dziatanie witaminy D, oraz dziatanie witaminy D w odniesieniu do poszczegdlnych choréb
reumatycznych w wieku rozwojowym. Nalezy podkreslic, ze jest to bardzo szerokie
opracowanie. Autorzy zebrali i przeanalizowali dostgpne dane dotyczace dziatanie witaminy D
nie tylko na kosciec, ale takze pozaszkieletowe w kazdej z wymienionych choréb.
Pismiennictwo obejmuje 138 publikacji. Szczegolnie interesujgce s3 w mojej opinii informacje
dotyczace pozaszkieletowego dziatania witaminy D z krytyczng ich oceng. Dane dotyczace

najczestszych chorob reumatycznych zostaly przedstawione doktadnie i wyczerpujaco, co
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czyni te publikacj¢ wazna pozycja literatury naukowej dla zainteresowanych tematem. Analiza

wskazuje takze na ograniczenia aktualnej wiedzy i potrzebe dalszych badan.

Dodatkowego komentarza w mojej opinii wymaga stwierdzenie, ze kilka badan potwierdzilo
bezpieczenstwo i brak dziatan niepozadanych wysokich dawek witaminy D. Wobec znanych z
praktyki i literatury przypadkéw podawania wysokich dawek witaminy D zdrowym i chorym
dzieciom i obserwowanych skutkéw ubocznych, informacja o mozliwych dziataniach
niepozadanych bytaby istotnym uzupelnieniem. Wazne w mojej opinii byloby wspomniane
wezesniej rozdzielenie informacji o rekomendacjach dla suplementacji witaminy D u dzieci

zdrowych i z rozpoznanymi przewlektymi chorobami reumatycznymi.

Drugg publikacja w cyklu stanowi oryginalna praca autorstwa Doktoranta i zespotu:
Stawicki MK, Abramowicz P, Goralczyk A, Miynczyk J. Kondratiuk A. Konstantynowicz J
Prevalence of vitamin D deficiency in patients treated for juvenile idiopathic arthritis and
potential role of methotrexate: a preliminary study opublikowana w 2022 roku w Nutrients,
14,8, 9 pp. doi: 10.3390/nul4081645 (IF = 5.9, punktacja MNiSW / MEiIiN = 140). Celem
powyzszej pracy byla analiza poziomu zaopatrzenia w witaming D oraz czgstosci
wystepowania jej niedoboru wsrod dzieci z rozpoznanym MIZS. Dodatkowo poszukiwano
korelacji pomigdzy stezeniem witaminy D a stanem klinicznym, wynikami innych badan
laboratoryjnych, zastosowanym leczeniem obejmujacym  metotreksat (MTX) 1

glikokortykosteroidy (GKS).

Badaniem o charakterze przekrojowym objeto 189 pacjentéw z rozpoznanym MIZS.
Metodyka badania obejmowata analize danych klinicznych, w tym aktywnosci choroby
(JADAS 71) oraz wybranych parametrow laboratoryjnych (stgzenia wapnia, fosforanow,
aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP). 250HD). Dodatkowego komentarza wymagataby

informacja, ze zaden z pacjentow nie przyjmowal w chwili badania preparatow witaminy D.

Wyniki badania dotyczace potencjalnego powiazania MTX z witaming D uwazam za
nowatorskie i najbardziej interesujace. W dyskusji przedstawiono doktadng analiz¢
uwzgledniajgcag wyniki badania wlasnego i dane z literatury dotyczace takze reumatoidalnego
zapalenia stawow. Podobnie odniesiono si¢ do stosowania GKS. Doktorant wraz z Zespotem
podsumowuje, ze stosowanie MTX moze prowadzi¢ do uposledzonego wchtaniania jelitowego
witaminy D, zas hepatotoksyczne dziatanie MTX moze zaburzac¢ szlak syntezy witaminy D
ograniczajac hydroksylacj¢ kalcyferolu w watrobie. Mozliwy jest rowniez niekorzystny wplyw
MTX na przebieg skornej syntezy witaminy D. Do przedstawienia tych zaleznosci Doktorant
przygotowat i zamiescit w Rozprawie przejrzysty schemat. Interesujace jest, ze nie wykazano
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powigzania GKS z metabolizmem wapnia i fosforanéw oraz witaminy D. Pismiennictwo tej

publikacji sklada si¢ z 47 pozycji, prawidtowo dobranych i cytowanych
Analiza wynikow badania pozwolita na wysuniecie waznych klinicznie wnioskow.

1. U wigkszosci pacjentow leczonych z powodu MIZS stwierdza si¢ niedobor witaminy D
niezalezny od postaci klinicznej, aktywnosci choroby, plci, wieku oraz wybranych wskaznikow

zapalnych.

2. Dlugotrwale leczenie MTX stanowi potencjalny czynnik ryzyka niedoboru witaminy D

u dzieci i mlodziezy z MIZS.

Obie publikacje uwazam za bardzo wazne pozycje w pismiennictwie dotyczacym
znaczenia witaminy D w chorobach reumatycznych u dzieci, szczegdlnie w aspekcie

dotychczas ograniczonych danych w tym temacie.

Calos¢ rozprawy zakonczona jest 5 waznymi, klinicznymi i praktycznymi wnioskami,

ktore odpowiadajg na cele rozprawy.

I. U wigkszosci pacjentow leczonych z powodu MIZS stwierdza si¢ niedobdor witaminy D,
niezalezny od postaci klinicznej, aktywnosci choroby, plci. wieku oraz wybranych wskaznikow
zapalnych.

2. Dhlugotrwate leczenie MTX stanowi potencjalny czynnik ryzyka niedoboru witaminy D
u dzieci i mlodziezy z MIZS. Stosowanie MTX moze prowadzi¢ do uposledzonego wchtaniania
jelitowego witaminy D, za$ hepatotoksyczne dziatanie MTX moze zaburza¢ szlak syntezy
witaminy D ograniczajac hydroksylacje kalcyferolu w watrobie. Mozliwy jest réowniez

niekorzystny wplyw MTX na przebieg skornej syntezy witaminy D.

3. Poniewaz pacjenci leczeni z powodu MIZS, szczegdlnie z uzyciem MTX naleza do grupy
ryzyka niedoboru witaminy D, uzasadnione jest zalecenie regularnej systematycznej
suplementacji witaminy D w tej grupie, przy czym dawka powinna by¢ modyfikowana

w zaleznosci od aktualnego stezenia 25(OH)D w krwi.

4. Stosowanie pomostowe] steroidoterapii w MIZS wydaje si¢ nie mie¢ wpltywu na stgzenie
witaminy D, ale moze mie¢ wplyw na gospodarke wapniowo-fosforanowa, jednakze
przekrojowy charakter przeprowadzonego badania oraz zbyt mala grupa badana dyktuja

ostrozno$¢ w interpretacji tych powiazan.

5. Immunomodulujgce dzialanie witaminy D oraz jej regulacyjny wplyw na procesy zapalne

moze mieé istotny wplyw na przebieg chordéb reumatycznych wieku dziecigcego, ale wymaga



potwierdzenia w przysztych, dobrze zaprojektowanych badaniach naukowych. Podobnie udziat
witaminy D w terapii MIZS, a takze innych chordb reumatycznych okresu rozwojowego, ma
wiele korzystnych aspektow, ale lecznicza rola witaminy D nie moze by¢ na obecnym etapie

wiedzy usankcjonowana.

Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Macieja Konrada
Stawickiego stanowi znaczacy wktad w poznanie znaczenia witaminy D u dzieci z wybranymi
chorobami reumatycznymi. Podjety temat jest wazny, a rozprawa doktorska stanowi orvginalne
rozwigzanie podjetego problemu naukowego. Nalezy podkresli¢, ze prace wchodzace w sklad
cyklu zostaly opublikowane w czasopismach o wysokim wspolczynniku IF. Cele prac zostaly
sformutowane poprawnie, metody i narzedzia badawcze prawidtowo dobrane i zastosowane.
Analiza wynikow oraz dyskusja zostaly przeprowadzona prawidlowo oraz posumowane
logicznymi wnioskami. Doktorant sprawnie korzystal ze zrodel, prawidlowo dobierajac
literatur¢ naukowa. Zawarte w Rozprawie publikacje sa dowodem szerokiej znajomosci tematu
i zawieraja informacje wazne dla praktyki klinicznej. Ponizsze moje uwagi do rozprawy w

niczym nie umniejszajg wartosci pracy i wynikaja z obowigzku recenzenta.

Dodatkowo dorobek naukowy Doktoranta, z wylaczeniem prac stanowigcych cykl
publikacji do rozprawy doktorskiej, sktada si¢ z 1 publikacji (IF:4, pkt. MNiSW/KBN: 70) oraz

8 doniesien zjazdowych, co zostalo przedstawione w Rozprawie.

Przedstawiona do oceny praca lek. Macieja Konrada Stawickiego w mojej ocenie
spetnia wymogi stawiane rozprawie na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreslone
w art.187. ust. 1. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2023 poz.742). Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
Doktorant wykazata si¢ szeroka wiedza teoretyczng w dyscyplinie i umiej¢tnoscia
samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Wnioskuje zatem do Senatu Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. Macieja Konrada Stawickiego do dalszych

(g
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etapow przewodu doktorskiego.




