
 

Uniwersytet Medyczny w Białymstoku 
Wydział Lekarski z Oddziałem Stomatologii i Oddziałem Nauczania w Języku Angielskim 

 

 

 

Lek. Maciej Konrad Stawicki 

 

Status witaminy D u dzieci z wybranymi 

chorobami reumatycznymi 

 

Vitamin D status in selected juvenile rheumatic diseases 

 

 

Rozprawa doktorska 

 

 

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Jerzy Konstantynowicz 

Promotor pomocniczy: Dr n. med. Paweł Abramowicz 

 

 

Białystok 2024 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pragnę podziękować moim promotorom 

 Profesorowi Jerzemu Konstantynowiczowi oraz Doktorowi Pawłowi Abramowiczowi za bycie 

przewodnikami w podróży po świecie nauki, podpowiedzi, wszelką pomoc, zaangażowanie oraz 

życzliwość na każdym etapie powstawania tej pracy. 

 

Dziękuję również mojej żonie Ani za nieskończone pokłady cierpliwości i wsparcie oraz 

 synkowi Stasiowi – mojej największej motywacji. 

 

 

 

 



3 
 

Spis treści 
 

Wykaz stosowanych skrótów ................................................................................................ 4 

Wykaz tabel i rycin ................................................................................................................ 6 

1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską ....................................................... 7 

2. Zestawienie publikacji uwzględniające wartość Impact Factor (IF) oraz punktację 

MNiSW / MEiN .................................................................................................................... 8 

3. Wstęp dotyczący tematyki rozprawy doktorskiej .............................................................. 9 

4. Cel pracy .......................................................................................................................... 14 

5. Omówienie publikacji składających się na rozprawę doktorską ..................................... 15 

6. Publikacje stanowiące rozprawę doktorską ..................................................................... 25 

7. Wnioski ............................................................................................................................ 51 

8. Streszczenie w języku polskim ........................................................................................ 52 

9. Streszczenie w języku angielskim ................................................................................... 54 

10. Piśmiennictwo ............................................................................................................... 56 

11. Oświadczenia współautorów ......................................................................................... 61 

12. Zgoda Komisji Bioetycznej ........................................................................................... 73 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

Wykaz stosowanych skrótów 

 

ALP (Alkaline phosphatase) – fosfataza alkaliczna 

BMI (Body mass index) – wskaźnik masy ciała 

CaMKII (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II) – kinaza białkowa II zależna od 

Ca2+/kalmoduliny 

CD40 (Cluster of differentiation 40) – białko CD40 

CRP (C-reactive protein) – białko C-reaktywne 

CYP27B1(Cytochrome P450 family 27 subfamily B member 1/ 25-Hydroxyvitamin D 1-alpha-

hydroxylase) – 1-alfa-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy D, białko 1 z podrodziny B, rodziny 27 

cytochromu P450 

CYP2R1 (Cytochrome P450 family 2 subfamily R member 1/ vitamin D 25-hydroxylase) – 25-

hydroksylaza witaminy D; białko 1 z podrodziny R, rodziny 2 cytochromu P450 

DMARDs (Disease-modifying anti-rheumatic drugs) – leki modyfikujące przebieg choroby 

DNA (Deoxyribonucleic acid) – kwas dezoksyrybonukleinowy 

FGF-23 (Fibroblast growth factor-23) – czynnik wzrostu fibroblastów 23 

GKS – Glikokortykosteroidy 

IFN-α  (Interferon alpha) – interferon alfa 

IFN-γ (Interferon gamma) – interferon gamma 

IKKβ (Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit beta) – inhibitor podjednostki beta 

jądrowego czynnika kappa B 

IQR (Interquartile range) – rozstęp międzykwartylowy/ćwiartkowy 

JADAS27 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27) – skala aktywności młodzieńczego 

idiopatycznego zapalenia stawów na podstawie oceny 27 stawów 

jSLE (juvenile Systemic Lupus Erythematosus) – młodzieńczy toczeń rumieniowaty układowy 

jSSc (juvenile Systemic Scleroderma) – młodzieńcza twardzina układowa 

jDM (juvenile Dermatomyositis) – młodzieńcze zapalenie skórno-mięśniowe 

MAP kinazy (mitogen-activated protein kinases) – kinazy białkowe aktywowane mitogenami  

MIZS – młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów 

MTX – metotreksat 

OB – odczyn Biernackiego 

PDIA3 (Protein disulfide-isomerase A3) – białkowa izomeraza dwusiarczkowa A3 

PFAPA (Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis) – zespół gorączek 

cyklicznych z towarzyszącymi aftami, ostrym zapaleniem gardła oraz zapaleniem węzłów 

chłonnych szyjnych 
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PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) – kinaza 3’-fosfatydyloinozytolu 

PKC (Protein kinase C) – kinaza białkowa C 

PLA2 (Phospholipase A2) – fosfolipaza A2 

PTH (Parathormone) – parathormon 

RANKL (Receptor activator for nuclear factor κ B ligand) – ligand aktywatora receptora 

jądrowego czynnika κ B 

RXR (Retinoid X receptor) – receptor kwasu 9-cis-retinowego 

SP1 (Specificity protein 1) – czynnik transkrypcyjny Sp1/ białko specyficzności 1 

SP1 (Specificity protein 3) – czynnik transkrypcyjny Sp3/ białko specyficzności 3 

STAT1 (Signal transducer and activator of transcription 1) – przetwornik sygnału i aktywator 

transkrypcji 1  

TLR2/4/8 (Toll-like receptor 2/4/8) – receptory Toll-podobne 2/4/8 

TNF-α (Tumor necrosis factor alpha) – czynnik martwicy nowotworów alfa 

UVB (Ultraviolet B radiation) – promieniowanie ultrafioletowe B  

VDBP (Vitamin D binding protein) – białko wiążące witaminę D 

VDR (Vitamin D Receptor) – receptor dla witaminy D 

VDREs (Vitamin D-response elements) – elementy odpowiedzi dla witaminy D  

WHO (World Health Organization) – Światowa Organizacja Zdrowia 
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Wykaz tabel i rycin 

 

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy pacjentów  

Tabela 2. Charakterystyka pacjentów z MIZS biorących udział w badaniu w odniesieniu 

do stężenia 25(OH)D powyżej lub poniżej 20 ng/ml  

Tabela 3. Korelacje dwóch zmiennych dla dawki MTX, dawki GKS, stężenia wapnia, 

fosforanów u dzieci leczonych z powodu MIZS 

Tabela 4. Wyniki wielomianowej regresji logistycznej przeprowadzonej w trakcie analizy 

wieloczynnikowej parametrów związanych ze stężeniem 25(OH)D w krwi 

 

Rycina 1. Mechanizm powstawania witaminy D oraz jej działania na gospodarkę 

wapniową z uwzględnieniem możliwych interakcji metotreksatu (MTX)   
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1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

 

Niniejsza rozprawa doktorska pt. Status witaminy D u dzieci z wybranymi chorobami 

reumatycznymi powstała w ramach Studiów Doktoranckich Uniwersytetu Medycznego w 

Białymstoku. w oparciu o cykl dwóch publikacji naukowych. Obydwie zostały 

opublikowane w czasopismach z listy Journal Citation Reports. 

 

a. Stawicki Maciej Konrad, Abramowicz Paweł, Sokolowska Gabriela, 

Wołejszo 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 poglądowa 

 

 

b. Stawicki Maciej Konrad, Abramowicz Paweł, Góralczyk Adrian, 

Młyńczyk 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. 

doi: 10.3390/nu14081645 

 

IF = 5.9, punktacja MNiSW / MEiN = 140 

Praca oryginalna 

 

 

Łączna wartość Impact Factor według JCR dla wymienionego cyklu wynosi 9,9 oraz 210 

punktów według wykazu czasopism naukowych MNiSW / MEiN. 
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2. Zestawienie publikacji uwzględniające wartość Impact Factor (IF) 

oraz punktację MNiSW / MEiN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor Punktacja 

MNiSW / 

MEiN 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 
2 9,9 210 

Prace, które nie 

zostały włączone do 

rozprawy doktorskiej 

1 4 70 

Streszczenia 

zjazdowe 
8 - - 

Razem 11 13,9 280 
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3. Wstęp dotyczący tematyki rozprawy doktorskiej 

Pomimo przeszło 100 lat od jej odkrycia i naukowego zdefiniowania [1], witamina D nadal 

pozostaje przedmiotem zainteresowania badaczy na całym świecie, z rosnącą wręcz – 

zwłaszcza w ostatnich trzech dekadach – skalą badań i liczbą publikacji [2,3]. Rola 

witaminy D wykracza dalece poza jej działanie przeciwkrzywicze, które przez wiele lat 

postrzegane było jako jedyny aksjomat. W ujęciu biochemicznym witamina D jest 

hormonem steroidowym, pozyskiwanym egzogennie z pożywienia lub suplementów jako 

jedna z witamin rozpuszczalnych w tłuszczach oraz na drodze endogennej syntezy, która 

stanowi jej główne źródło w ludzkim organizmie. Synteza witaminy D zachodzi w skórze 

kręgowców z 7-dehydrocholesterolu, przy udziale energii promieniowania słonecznego 

UVB o długości fali 290-315 nm [4]. Powstający w wyniku tej reakcji cholekalcyferol jest 

przy pomocy specyficznego transportera (Vitamin D-binding protein – VDBP) 

przenoszony do wątroby. Tam, przy pomocy 25-hydroksylazy (CYP2R1) z grupy 

cytochromu P450, ulega przekształceniu do kalcydiolu [25-(OH)D]. W następnym etapie 

związany z VDBP kalcydiol jest transportowany do nerek, gdzie kolejny enzym z grupy 

cytochromu P450 – 1α-hydroksylaza (CYP27B1), przekształca kalcydiol w kalcytriol 

[1,25(OH)2D] – biologicznie aktywną formę witaminy D [5].  

Witamina D wywiera swoje działanie  poprzez swoisty receptor (Vitamin D receptor – 

VDR), należący do rodziny jądrowych receptorów steroidowych, który pełni funkcję 

jądrowego czynnika transkrypcyjnego. Według dostępnych danych oddziaływanie 

aktywowanego VDR na ekspresję genów odbywa się przy wsparciu RXR (Retinoid X 

receptor), który pozwala na stworzenie heterodimerycznego kompleksu wiążącego się  

z DNA. Wspomniana heterodimeryzacja zwiększa powinowactwo wiązania VDR  

do swoistych sekwencji DNA znanych jako elementy odpowiedzi na witaminę D (VDREs)  

i ułatwia regulację ekspresji genów [6]. Aktywacja VDR przez połączenie z 1,25(OH)2D 

powoduje zmianę struktury biochemicznej receptora pozwalając na odłączenie białek 

hamujących jego funkcję oraz ewentualne połączenie z koaktywatorami [7,8]. 

Występowanie VDR zostało potwierdzone w prawie wszystkich tkankach budujących 

ludzki organizm (tkance kostnej, mięśniowej, tłuszczowej, nerwowej, naczyniach 

krwionośnych, trzustce, nerkach, układzie rozrodczym, komórkach układu odporności) 

 [9–11]. Poza działaniem regulującym ekspresję genów postuluje się również szereg 

szybszych, niegenomowych efektów działania  witaminy D. Wynikają one z aktywacji 
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wewnątrzkomórkowych cząsteczek sygnałowych (PKC, PI3K, MAP kinazy, CaMKII  

oraz PLA2) oddziałujących na czynniki transkrypcyjne (m.in. SP1, SP3, RXR). Ponadto, 

kalcytriol reguluje wiązanie VDR z białkami docelowymi (STAT1, IKKβ), umożliwiając 

krzyżową regulację ekspresji genów przez ligandy (m.in. IFN-α i TNF-α). Istnienie takiego 

mechanizmu – bardzo efektywnego z punktu widzenia fizjologii – pozwala  

na bezpośrednią regulację procesów immunologicznych oraz działanie przeciwwirusowe. 

Dodatkowo aktywacja receptora dla CD40,  IFN-γ oraz TLR2/4/8 nasila ekspresję VDR 

oraz CYP27B1 zwiększając dostępność kalcytriolu i jego odziaływanie na wydzielanie 

mediatorów immunologicznych [12–14]. Mechanizm wyzwalania szybkich, 

pozagenomowych efektów działania witaminy D nie został w pełni wyjaśniony. Wiadomo 

jednak, że istotną rolę odgrywa w nim PDIA3, któremu przypisuje się rolę błonowego 

receptora dla witaminy D [13,15]. 

  

Istnieje wiele różnych wariantów polimorficznych genu kodującego VDR, warunkujących 

różnice w budowie i funkcjonowaniu receptora w kontekście jego powinowactwa  

do witaminy D, interakcji z koaktywatorami oraz aktywności transkrypcyjnej. Stąd też 

liczne, chociaż nie wszystkie, doniesienia w literaturze oraz silne dowody naukowe 

potwierdzają znaczenie polimorfizmów genu kodującego VDR w fenotypie wielu 

schorzeń. Niektóre warianty VDR mogą być związane ze zwiększoną podatnością  

na określone choroby, np. choroby autoimmunizacyjne [16–18].  

Historycznie i w rozumieniu tradycyjnym, za klasyczne działanie witaminy D uznawany 

jest jej regulacyjny wpływ na stężenie wapnia we krwi. Aktywowany przez 1,25(OH)2D 

VDR promuje wzrost wchłaniania wapnia w jelitach, wzrost reabsorpcji wapnia  

w kanalikach dystalnych nefronu oraz intensyfikację uwalniania wapnia ze szkieletu 

poprzez stymulację dojrzewania oraz aktywacji osteoklastów przy pomocy wydzielanego 

przez osteoblasty RANKL [3,19]. Promowanie powyższych procesów skutkuje wzrostem 

stężenia wapnia, skorelowanym ściśle ze wzrostem stężenia parathormonu (PTH)  

oraz czynnika wzrostu fibroblastów (FGF-23). Opisywane działania podlegają ścisłej 

kontroli i regulacji w oparciu o precyzyjne mechanizmy sprzężeń zwrotnych [20]. 

Odmiennie, w przypadku prawidłowego stężenia wapnia w krwi, działanie witaminy D 

polega na wyzwalaniu mechanizmów antyresorpcyjnych chroniących szkielet poprzez 

pobudzanie dojrzałych osteoblastów i nasilenie procesu osteogenezy [12]. Mechanizmy 
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warunkujące tak różnorodne, zależne od bieżącego stężenia witaminy D, efekty działania 

pozostają w dalszym ciągu przedmiotem badań. 

Opisywana wcześniej powszechna ekspresja VDR warunkuje szerokie spektrum działania 

witaminy D, wykraczające znacznie poza regulację homeostazy wapnia [3,14,19,21].  

Plejotropowe tj. wielofunkcyjne działanie witaminy D jest utożsamiane z rozwojem 

biologii ewolucyjnej, genetyki fizjologicznej i medycznej oraz technik molekularnych. 

Szeroko udokumentowany plejotropizm witaminy D polega między innymi na jej wpływie 

na sekrecję insuliny, oddziaływaniu na układ sercowo-naczyniowy, modyfikowaniu 

procesów immunologicznych, modulowaniu reakcji zapalnych, efektów 

proapoptotycznych i/lub antyproliferacyjnych [12,19,22].  

Immunomodulujące działanie witaminy D jest związane z hamowaniem odporności 

swoistej przy jednoczesnym pobudzaniu odporności wrodzonej. W rezultacie supresja 

prozapalnych komórek Th1 i Th17 zmniejsza mediowaną przez nie odpowiedź zapalną. 

Następuje również stymulacja transformacji komórek dendrytycznych w podtypy  

o zwiększonej tolerancji immunologicznej. Dodatkowo, dzięki działaniu wit. D, 

zwiększona zostaje produkcja komórek T-regulatorowych odpowiedzialnych za 

hamowanie procesów zapalnych [22,23]. Jednocześnie wytwarzany lokalnie przez obecną 

w monocytach i makrofagach 1α-hydroksylazę (CYP27B1) kalcytriol – aktywna forma 

witaminy D – pobudza limfocyty B do syntezy immunoglobulin, hamując równolegle 

produkcję autoprzeciwciał oraz stabilizując śródbłonek naczyń [12,24]. Dodatkowo 

udowodniony wpływ witaminy D na produkcję katelicydyny, peptydu o silnych 

właściwościach przeciw drobnoustrojom chorobotwórczym, wskazuje na wyjątkowo 

ważny udział witaminy D w ochronie przed infekcjami bakteryjnymi i wirusowymi 

[25,26].  

Według dostępnego piśmiennictwa niedobór witaminy D, definiowany z reguły i według 

najczęściej używanych kryteriów jako obniżenie stężenia 25(OH)D w krwi poniżej 20 

ng/ml (50 nmol/l), stanowi istotny problem w światowej populacji [27–29]. Kontrowersje 

dotyczące określenia wartości granicznej 25(OH)D i progów ilościowych 

odpowiadających adekwatnemu zaopatrzeniu w witaminę D lub niedoborom (sufficiency, 

deficiency, insufficiency) są nadal bardzo szeroko dyskutowane, istotnie przy tym 

wpływając na rekomendacje i wytyczne. To zagadnienie wykracza oczywiście poza zakres 

przedmiotowy rozprawy. Niezależnie jednak od przyjętych i stosowanych w praktyce 
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wartości referencyjnych oraz definicji, deficyt witaminy D pozostaje zjawiskiem 

globalnym i ważnym z punktu widzenia zdrowia publicznego. Do potencjalnych przyczyn 

znaczącego rozpowszechniania niedoboru witaminy D należy niedostateczna endogenna 

synteza warunkowana przez warunki geograficzne i niedostateczne nasłonecznienie [30]. 

Problemem o rosnącym znaczeniu jest ograniczanie ekspozycji skóry na promieniowanie 

słoneczne poprzez stosowanie filtrów, odzieży ochronnej, jako działanie profilaktyczne  

w kontekście nowotworów skóry oraz przeciwdziałające procesom starzenia [31]. Kolejne 

aktualizacje światowych oraz lokalnych rekomendacji dotyczących profilaktyki oraz 

leczenia niedoborów witaminy D potwierdzają korzyści oraz bezpieczeństwo  

jej stosowania [32,33]. Poziom witaminy D uważany według aktualnych rekomendacji  

za adekwatny (30-50 ng/ml) pozwala na osiągnięcie pełni korzystnego wpływu na układ 

kostny i gospodarkę wapniową [19,34]. Otwartym pozostaje pytanie, jaki poziom 

witaminy D jest wystarczający do osiągnięcia wszystkich pozaszkieletowych efektów  

jej działania [15,35,36]  

Plejotropowe działanie witaminy D obejmujące również efekty przeciwzapalne  

oraz immunomodulujące, powszechność jej niedoboru w populacji ogólnej  

oraz doniesienia o rosnącej częstości występowania chorób autoimmunizacyjnych [37],  

w tym chorób reumatycznych [38], stały się punktem wyjścia do poszukiwania zależności 

pomiędzy poziomem zaopatrzenia w witaminę D i chorobami z tej grupy, również  

w populacji pediatrycznej. Na przestrzeni ostatnich lat przeprowadzono liczne badania  

w poszukiwaniu roli witaminy D w patogenezie chorób reumatycznych włączając między 

innymi reumatoidalne zapalenie stawów, twardzinę układową, toczeń rumieniowaty 

układowy i spondyloartropatie [39–43]. Dostępne dane dotyczą w przeważającej części 

populacji dorosłej. Badania oceniające wpływ witaminy D na procesy odpowiadające  

za rozwój oraz przebieg chorób reumatycznych dotyczące populacji dziecięcej są 

zdecydowanie mniej liczne Jednakże w badanych grupach dzieci dotkniętych MIZS [44–

47], młodzieńczym SLE [48–50], młodzieńczą SSC [51], młodzieńczym DM [50] 

odnotowywano niższe stężenie witaminy D w porównaniu do zdrowych rówieśników. 

Brakuje solidnych danych wyjaśniających mechanizmy warunkujące opisywane różnice. 

Długotrwały, zwłaszcza ciężki, niedobór witaminy D znacznie upośledza natomiast 

regulację mechanizmów immunologicznych, prowadząc w efekcie do zaostrzenia 

procesów zapalnych [52,53].  
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Powodem podjęcia rozważań na temat statusu witaminy D u dzieci z chorobami 

reumatycznymi jest rosnąca ranga tego zjawiska, tzn. coraz częstsze występowanie tych 

schorzeń w populacji wieku rozwojowego. Znajduje to swoje odzwierciedlenie przede 

wszystkim w obserwacjach klinicznych, w danych epidemiologicznych i w praktyce,  

z drugiej zaś strony wiąże się z dynamicznym rozwojem dziedziny medycyny, jaką jest 

reumatologia dziecięca. Mimo wielu dostępnych opcji terapeutycznych o potwierdzonej 

skuteczności, trwają poszukiwania nowych leków przeciwreumatycznych oraz innych 

wspomagających form farmakoterapii w reumatologii dorosłej i dziecięcej. Należy przy 

tym podkreślić, że procesy rejestracji nowych substancji lub leków – w tym głównie 

antyreumatycznych modyfikujących przebieg choroby (Disease-modifying anti-rheumatic 

drugs, DMARDs) – są znacznie trudniejsze w populacji pediatrycznej niż w populacji 

dorosłej. Wynika to częściowo z natury chorób reumatycznych u dzieci i rzadkiego ich 

występowania, częściowo zaś z obwarowań natury etycznej. W leczeniu wspomagającym 

chorób reumatycznych u dzieci podejmuje się próby wykorzystania poznanych już 

wcześniej substancji lub suplementów, ale w nowym kontekście klinicznym  

i terapeutycznym. Dzięki swojemu plejotropowemu działaniu, obejmującemu wpływ 

immunomodulujący na procesy zapalne, witamina D stanowi interesujący i obiecujący cel 

dalszych badań. W związku z udowodnionym korzystnym, plejotropowym działaniem 

witaminy D, zapewnienie jej prawidłowego stężenia jest rekomendowane jako jeden  

z elementów leczenia wspomagającego w wielu chorobach przewlekłych, we wszystkich 

grupach wiekowych.  

W badaniach składających się na niniejszą rozprawę doktorską podjąłem się określenia 

statusu witaminy D u dzieci leczonych z powodu MIZS oraz zależności między  

aktywnością choroby, postaciami klinicznymi, stosowanym leczeniem a stężeniem 

25(OH)D. Wyniki nielicznych opublikowanych dotychczas badań sugerują niekorzystny 

(pośredni lub – rzadziej – bezpośredni) wpływ niektórych DMARDs na stężenie witaminy 

D, podkreślając jednocześnie celowość i efektywność suplementacji witaminy D wśród 

dzieci chorujących na MIZS.  
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4. Cel pracy 

 

Głównym założeniem badawczym niniejszej pracy była ocena statusu witaminy D u dzieci 

i młodzieży leczonych z powodu młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów (MIZS; 

juvenile idiopathic arthritis, JIA). 

Cele pracy obejmowały: 

1. Ocenę zaopatrzenia w witaminę D dzieci i młodzieży chorych na MIZS 

2. Określenie powiązań między stężeniem 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D]  

w krwi, klinicznymi wykładnikami aktywności choroby i leczeniem stosowanym w MIZS 

3. Poszukiwanie potencjalnych czynników ryzyka niedoboru witaminy D w grupie  

pacjentów z MIZS  
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5. Omówienie publikacji składających się na rozprawę doktorską  

 

Pierwszą publikację w zestawieniu stanowi artykuł poglądowy Can vitamin D be an 

adjuvant therapy for juvenile rheumatic diseases? (Stawicki MK et al. Rheumatol Int 

2023), w którym przeanalizowano dostępne piśmiennictwo i dobrej jakości dane  

w poszukiwaniu informacji na temat roli witaminy D w leczeniu wybranych chorób 

reumatycznych u dzieci. W tej pracy mającej charakter narrative review w sposób 

szczególny skoncentrowano się na suplementacji i leczeniu witaminą D w kontekście 

terapii stosowanych współcześnie w reumatologii dziecięcej, podejmując próbę określenia 

obecnego stanu wiedzy w tym obszarze. We wstępie artykułu zwięźle scharakteryzowano 

budowę chemiczną, właściwości biochemiczne oraz plejotropowe działanie witaminy D, 

ze szczególnym uwzględnieniem jej wpływu na procesy które mogą być zaangażowane  

w patogenezę  oraz warunkować przebieg chorób autoimmunizacyjnych, w tym schorzeń 

reumatycznych w populacji dziecięcej.  

Celem tego artykułu było poszukiwanie, krytyczna obiektywna analiza  

oraz podsumowanie dostępnych danych na temat potencjalnej roli witaminy D w leczeniu 

wybranych chorób reumatycznych u dzieci. 

Materiał i metody 

Przeszukano bazy Medline/PubMed, EMBASE, Scopus, zebrano i podsumowano dostępne 

dane z piśmiennictwa dotyczące wpływu suplementacji i optymalnego stężenia witaminy 

D na przebieg wybranych chorób reumatycznych u dzieci. Do dalszej analizy wzięto pod 

uwagę wyłącznie artykuły napisane w języku angielskim dotyczące pacjentów poniżej  

18-tego roku życia. Preferowane były prace najnowsze, z największą liczbą cytowań. 

Dokonano również analizy piśmiennictwa dla wybranych publikacji, aby dodatkowo 

zweryfikować, czy nie zostały pominięte istotne dla tematu badania. Nie ustanowiono 

kryterium czasowego dla wyszukiwanych publikacji. Ostatecznie wszystkie 

zidentyfikowane artykuły przeszły wstępną ocenę pod względem spełnienia kryteriów 

włączenia na podstawie tytułu i streszczenia, a następnie oceny treści pełnotekstowej 

dokonanej niezależnie przez dwóch badaczy. Wszelkie niejasności były rozstrzygane drogą 

dyskusji, polemiki naukowej i poprzez konsensus. Ostatecznie przeanalizowano publikacje 

dotyczące znacznej części chorób z dziedziny reumatologii dziecięcej z ostatniej dekady, 

czyli takich chorób jak młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów (MIZS / JIA) oraz 
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znacznie rzadziej występujące schorzenia: młodzieńczy toczeń rumieniowaty układowy 

(jSLE), młodzieńcza twardzina układowa (jSS), młodzieńcze idiopatyczne miopatie 

zapalne, choroba Behçeta, młodzieńcze zespoły gorączek cyklicznych, zespół PFAPA, 

rodzinna gorączka śródziemnomorska (FMF). 

Wyniki i podsumowanie artykułu Stawicki et al. Rheumatol Int 2023  

Witamina D wywiera szerokie spektrum korzystnych efektów na komórki ludzkiego 

organizmu. Szereg badań in vitro oraz in vivo potwierdza plejotropowe działanie witaminy 

D, włączając regulacyjny wpływ na układ immunologiczny, działanie immunomodulujące 

w chorobach autozapalnych, w tym chorobach reumatycznych wieku dziecięcego. 

Choroby zaliczanie do tej grupy nie należą do najczęstszych problemów dotykających 

pacjentów w wieku rozwojowym, ale wywierają istotne z punktu widzenia populacyjnego 

oraz długotrwałe implikacje prowadzące do obniżenia jakości życia pacjentów, rzutując 

jednocześnie na ich dalsze funkcjonowanie w dorosłości. Niedobór witaminy D dotyka 

znaczący odsetek światowej populacji, stanowiąc coraz istotniejszy problem, również 

wśród dzieci obciążonych chorobami reumatycznymi. Dostępne piśmiennictwo dotyczące 

badanej tematyki jest ograniczone. Niedostateczna ilość wiarygodnych danych może 

wynikać z zastosowania metodologii – charakterystycznej i sprawdzonej w badaniach nad 

lekami, pomijającej jednak unikalne właściwości biochemiczne witaminy D. Klasycznie  

i konwencjonalnie rozumiane szkieletowe efekty wywierane przez witaminę D są związane 

ze stężeniem 25(OH)D w surowicy i mogą być zróżnicowane w zależności od jej poziomu 

wyjściowego oraz zastosowanej dawki (trudność w ocenie efektu biologicznego wiąże się 

z metodologią). Adekwatne stężenie witaminy D, pozwalające na pełne ujawnienie jej 

działania pozaszkieletowego, szczególnie związanego z regulowaniem procesów 

autoimmunologicznych pozostaje nieustalone. W większości analizowanych prac używano 

takiej samej dawki witaminy D dla wszystkich uczestników, bez potwierdzenia czy była 

ona skuteczna dla zapewnienia wystarczającego poziomu 25(OH)D.  

Zebrane dane, mimo obiecującego charakteru, są niewystarczające do odpowiedzi  

na pytanie o uzupełniającą rolę witaminy D w leczeniu chorób reumatycznych u dzieci. 

Aby było to możliwe, koniecznie jest przeprowadzanie większej ilości badań, szczególnie 

dobrze zaprojektowanych prospektywnych badań klinicznych z randomizacją. Biorąc pod 

uwagę dużą częstość występowania niedoboru witaminy D w światowej populacji, należy 
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zachęcać dzieci i osoby dorosłe do suplementacji witaminy D według aktualnych 

dostępnych rekomendacji. 

 

Drugą pracę w cyklu stanowi wieloautorski artykuł zatytułowany Prevalence of vitamin D 

deficiency in patients treated for juvenile idiopathic arthritis and potential role  

of methotrexate: a preliminary study (Stawicki MK et al. Nutrients 2022) 

Celem powyższej pracy była analiza poziomu zaopatrzenia w witaminę D oraz częstości 

występowania jej niedoboru wśród dzieci z młodzieńczym idiopatycznym zapaleniem 

stawów (MIZS). Dodatkowo poszukiwano korelacji pomiędzy stężeniem witaminy D  

a stanem klinicznym, wynikami innych badań laboratoryjnych, zastosowanym leczeniem 

obejmującym metotreksat (MTX) oraz glikokortykosteroidy (GKS).  

Materiał i metody 

Badaniem o charakterze przekrojowym objęto 189 pacjentów leczonych w Klinice oraz  

w przyklinicznej Poradni Reumatologicznej UDSK w Białymstoku z powodu MIZS,  

w stabilnej fazie choroby. Rozpoznanie zostało ustalone na podstawie powszechnie 

przyjętych obowiązujących kryteriów diagnostycznych (wg EULAR, ACR, ILAR). Ocena 

kliniczna pacjentów została dokonana na podstawie badania przedmiotowego oraz testów 

funkcjonalnych, następnie dokonywano pomiarów antropometrycznych (masy ciała, 

wzrostu, BMI) przy użyciu standardowych metod pomiarowych zgodnych z wytycznymi 

WHO. Aktywność choroby została zmierzona przy użyciu skali JADAS27 (Juvenile 

Arthritis Disease Activity Score). W kolejnym etapie pobrano krew do oznaczenia 

wybranych parametrów laboratoryjnych. Poziom witaminy D oceniano na podstawie 

pomiaru stężenia 25(OH)D we krwi metodą immunoenzymatyczną przy użyciu testu 

Immulite®2000 Immunoassay System Siemens AG, Munich, Germany. Dodatkowo 

dokonano oznaczenia stężenia białka C-reaktywnego (CRP), odczynu opadania krwinek 

czerwonych (OB), stężenia wapnia, fosforanów, aktywności fosfatazy alkalicznej (ALP). 

Niedobór witaminy D określono na podstawie  rekomendacji Institute of Medicine oraz 

aktualnych wytycznych dla Europy Środkowej jako stężenie 25(OH)D mniejsze niż 20 

ng/ml. Zgromadzone dane zostały następnie poddane analizie statystycznej przy użyciu 

oprogramowania STATISTICA (ver. 13.3, Tibco Software Inc., Palo Alto, CA, USA) oraz 

statsmodels.org (ver. 0.13.2). Normalność rozkładu została sprawdzona przy pomocy testu 

Shapiro-Wilka. Zmienne o rozkładzie normalnym zostały wyrażone przy pomocy średnich 
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i odchyleń standardowych. Przy braku normalności rozkładu wyniki zostały 

zaprezentowane przy pomocy mediany i IQR. Następnie zastosowano test t-Studenta lub 

test U Manna-Whitneya w zależności od rodzaju rozkładu zmiennej. Pary zmiennych 

zostały porównane przy pomocy testu korelacji rang Pearsona. Ostatecznie zbadano 

zależności pomiędzy stężeniem 25(OH)D oraz masą ciała, BMI, dawką MTX, dawką 

GKS, CRP, OB, stężeniem wapnia, potasu oraz aktywności ALP przy pomocy 

wielomianowej regresji logistycznej. 

Wyniki 

W badaniu brało udział 113 dziewczynek i 76 chłopców rasy kaukaskiej, nieobciążonych 

innymi chorobami przewlekłymi, które mogłyby wpływać na stężenie witaminy D  

lub metabolizm kostny. Mediana wieku pacjentów wyniosła 13,12 lat (3-17,7 lat, IQR 

6,23). Żaden z pacjentów w chwili kwalifikacji do badania nie przyjmował preparatów 

zawierających witaminę D. Wśród wszystkich pacjentów 49% (n=93) miało ustalone 

rozpoznanie MIZS o początku nielicznostawowym (oligoarthritis), u 44% (n=83) 

pacjentów zdiagnozowano MIZS o początku wielostawowym, a u 7% (n=13) postać  

o początku uogólnionym. Wszyscy pacjenci w chwili kwalifikacji do badania byli  

w remisji lub mieli minimalną aktywność choroby zgodnie ze skalą JADAS27. 

Jedynym lekiem modyfikującym przebieg choroby stosowanym u badanych pacjentów był 

MTX podawany doustnie lub podskórnie w dawce 10–20 mg na m2 powierzchni ciała  

na tydzień. Pomostowej terapii glikokortykosteroidami (GKS) wymagało 73 pacjentów 

(38,6%). Strukturę badanej populacji ilustruje Tabela 1. 
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy pacjentów (* podane wartości mediany  

i rozstępu międzykwartylowego tam, gdzie były wyliczone). 

 Liczba pacjentów (n = 189) 

Wiek (lata) *  13,12 (6,23) 

Chłopcy/Dziewczynki  76/113 

Masa ciała (kg) *  48,5 (24,0) 

Wzrost (cm) *  155,0 (28,0) 

BMI (kg/m2) *  19,58 (5,26) 

MIZS o początku wielostawowym (n; %)  83 (43,9%) 

MIZS o początku nielicznostawowym (n; %)  93 (49,2%) 

MIZS o początku uogólnionym (n; %)  13 (6,9%) 

Pacjenci leczeni GKS (n; %)  73 (38,6%) 

Pacjenci leczeni MTX (n; %)  84 (44,4%) 

 

Mediana stężenia witaminy D wynosiła w badanej grupie 15,0 ng/ml (IQR 12,0). Niedobór 

witaminy D stwierdzono u 127 uczestników badania (67,2 %). Stężenie witaminy D nie 

było zależne od płci, wieku, postaci klinicznej, aktywności choroby, bądź wskaźników 

stanu zapalnego. Stężenie 25(OH)D wykazywało odwrotną zależność z BMI (r= -0,19). 

Potwierdzono słabą, ale istotną statystycznie dodatnią korelację stężenia witaminy D  

ze stężeniem wapnia (r= 0,19). Znaleziono zależność pomiędzy stężeniem witaminy D  

i zastosowanym leczeniem wśród pacjentów z MIZS. Rodzaj leczenia oddziaływał na 

stężenie wapnia i fosforu wśród dziewczynek i chłopców. Pacjenci z niedoborem witaminy 

D wymagali istotnie wyższej dawki MTX w porównaniu do pacjentów u których stężenie 

25(OH)D było wyższe niż 20 ng/ml (p<0,05). Tabela 2 przedstawia charakterystykę 

badanej grupy w zależności od stężenia 25(OH)D.  
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Tabela 2. Charakterystyka pacjentów z MIZS biorących udział w badaniu w odniesieniu 

do stężenia 25(OH)D powyżej lub poniżej 20 ng/ml (* przedstawione średnia i odchylenie 

standardowe lub ** mediana i rozstęp międzykwartylowy). 

 Niskie stężenie 

25(OH)D 

<20 ng/mL 

Prawidłowe 

stężenie 25(OH)D  

≥20 ng/mL 

 

Wartość p 

Liczba pacjentów (%) 127 (67,2%) 62 (32,8%)  

Wiek (lata) ** 13,34; (5,18) 11,84 (8,32) 0,19 

Masa ciała (kg) ** 50,0 (22,0) 45,35 (33,0) 0,14 

Wzrost (cm) ** 156,5 (25,0) 148,00 (37,5) 0,15 

BMI (kg/m2) ** 19,81 (4,88) 19,06 (6,1) 0,17 

Dawka dobowa GKS 

(mg) ** 

 

5,0 (5,0) 5,00 (5,0) 0,29 

Dawka tygodniowa 

MTX (mg) ** 

na m2 powierzchni ciała 

15,0 (7,5) 12,5 (7,5) 0,02 

CRP (mg/l) ** 1,0 (3,7) 1,6 (12,0) 0,23 

25(OH)D (ng/ml) ** 12,0 (8,0) 25,5 (6,0) <0,001 

Ca (mmol/l) * 2,48 ± 0,09 2,52 ± 0,12 0,01 

P (mg/dl) * 4,50 ± 0,63 4,54 ± 0,72 0,76 

ALP (U/l) **  165,0 (138,0) 172,0 (124,0) 0,70 

OB (mm/h) **  11,50 (22,0) 19,0 (30,0) 0,05 

Punktacja w skali 

JADAS27 **  

1,5 (0,7) 1,5 (0,5) 0,64 

 

Zależność wymaganej dawki MTX od stężenia 25(OH)D została potwierdzona 

współczynnikiem korelacji Pearsona, wskazującym na odwrotną korelację pomiędzy tymi 

zmiennymi (r= -0,33, p<0,05). Co więcej  wykazano również istotną statystycznie 

odwrotną korelację pomiędzy dawką MTX a stężeniem wapnia (r = -0,31, p < 0,05)  

i fosforanów (r = -0,42, p < 0,05). Nie znaleziono natomiast istotnego związku pomiędzy 

dawką MTX oraz stężeniem ALP. Odmiennie, nie wykazano istotnej korelacji pomiędzy 

dobową dawką GKS oraz stężeniem 25(OH)D. Wykazano jednak istotną statystycznie 

odwrotną korelację pomiędzy dawką GKS oraz stężeniem ALP (r = -0,79, p <0,05), 



21 
 

wapnia (r = -0,23, p <0,05) i fosforanów (r = -0.27, p < 0,05) u badanych pacjentów. 

Zbadane zależności zostały przedstawione w Tabeli 3.  

 

Tabela 3. Korelacje dwóch zmiennych dla dawki MTX, dawki GKS, stężenia wapnia, 

fosforanów u dzieci leczonych z powodu MIZS. 

 Dawka tygodniowa  MTX  

na m2 powierzchni ciała 

Dawka dobowa GKS 

25(OH)D r = -0,33; p = 0,003 r = -0,08; p = 0,26 

Stężenie wapnia  r = -0,31; p = 0,01 r = -0,23; p = 0,01 

Stężenie fosforanów  r = -0,42; p = 0,03 r = -0,27; p = 0,004 

ALP  r = -0,14; p = 0,17 r = -0,79; p = 0,004 

 

W kolejnym etapie analizy wykonano wielomianową regresję logistyczną modelu 

zawierającego określone zmienne – zgodnie z Tabelą 4. Spośród czynników 

uwzględnionych w modelu tylko tygodniowa dawka MTX wykazywała istotną, odwrotną 

zależność ze stężeniem 25(OH)D (współczynnik 1,79, p< 0,05). Nie udało się natomiast 

potwierdzić istotnego statystycznie związku stężenia 25(OH)D z innymi zmiennymi 

uwzględnionymi w modelu.  
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Tabela 4. Wyniki wielomianowej regresji logistycznej przeprowadzonej do analizy 

wieloczynnikowej parametrów związanych ze stężeniem 25(OH)D. 

 Współczynnik Błąd 

standardowy 

(SE) 

 

95% przedział ufności 

(95% CI) 

Wartość P 

Masa ciała  0,09 0,40 -0,69 0,87 0,82 

BMI  -0,08 0,32 -0,70 0,54 0,80 

GKS dawka 

dobowa 

0,18 0,21 -0,24 0,60 0,41 

MTX dawka 

tygodniowa na 

m2 pow. ciała 

1,79 0,74 0,33 3,24 0,02 

CRP (mg/l)  -0,29 0,23 -0,74 0,17 0,21 

OB (mm/h)  -0,72 0,23 -0,51 0,37 0,75 

Ca (mmol/l)  -0,13 0,19 -0,51 0,24 0,48 

P (mg/dl)  0,32 0,21 -0,10 0,73 0,13 

ALP (U/l)  0,01 0,20 -0,37 0,40 0,94 
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Rycina 1. Mechanizm powstawania witaminy D oraz jej działania na gospodarkę wapniową z 

uwzględnieniem możliwych interakcji metotreksatu (MTX) oznaczonych symbolem     . 
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Wnioski z badania opublikowanego w Nutrients (Stawicki et al. 2022) 

Deficyt witaminy D wyrażony suboptymalnym stężeniem 25(OH)D dotyczył znaczącej 

części pacjentów z MIZS, niezależnie od płci, wieku, stopnia aktywności choroby, 

manifestacji klinicznej, parametrów stanu zapalnego. Długotrwała terapia MTX wydaje się 

być związana z obniżonym stężeniem witaminy D (Ryc. 1). Ponadto z analizy danych tej 

pracy wynika, że stosowanie GKS u pacjentów z MIZS wpływa w istotny sposób na 

stężenie wapnia i fosforanów w krwi, a jednocześnie nie wpływa na stężenie 25(OH)D. 

Uzyskane wyniki sugerują potrzebę odpowiedniej suplementacji witaminy D wśród 

pacjentów chorych na MIZS, w szczególności tych leczonych przewlekle MTX. Z uwagi 

na ograniczenia wynikające z charakteru przeprowadzonego badania (cross-sectional 

observational study), ustalenie mechanizmów mogących ewentualnie odpowiadać za 

uzyskane tu wyniki wymagałoby dalszych odpowiednio zaplanowanych badań 

prospektywnych. Konieczne wydaje się badanie każdego pacjenta z MIZS leczonego MTX 

pod względem zaopatrzenia w witaminę D oraz rozważenie systematycznej suplementacji 

witaminy D. Optymalne wydaje się postępowanie oparte o mierzalny i kontrolowany efekt 

dawkowania (tzw. dose-response effect / dose-response study). 
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6. Publikacje stanowiące rozprawę doktorską 

 

 



26 
 

 

 

 



27 
 

 

 

 



28 
 

 

 

 



29 
 

 

 

 



30 
 

 

 

 



31 
 

 

 

 



32 
 

 

 

 



33 
 

 

 

 



34 
 

 

 

 



35 
 

 

 

 



36 
 

 

 

 



37 
 

 

 

 



38 
 

 

 

 



39 
 

 

 

 



40 
 

 

 

 



41 
 

 

 

 



42 
 

 



43 
 

 

 



44 
 

 

 



45 
 

 

 



46 
 

 

 



47 
 

 

 



48 
 

 

 



49 
 

 

 



50 
 

 



51 
 

7.  Wnioski 

 

Przeprowadzone badania oryginalne oraz analiza aktualnej literatury fachowej pozwoliły 

na sformułowanie następujących wniosków: 

1. U większości pacjentów leczonych z powodu młodzieńczego idiopatycznego 

zapalenia stawów (MIZS) stwierdza się niedobór witaminy D, niezależny od 

postaci klinicznej, aktywności choroby, płci, wieku oraz wybranych wskaźników 

zapalnych. 

2. Długotrwałe leczenie metotreksatem – najczęściej stosowanym klasycznym lekiem 

modyfikującym przebieg choroby – stanowi potencjalny czynnik ryzyka niedoboru 

witaminy D u dzieci i młodzieży z MIZS. Stosowanie metotreksatu może 

prowadzić do upośledzonego wchłaniania jelitowego witaminy D, zaś 

hepatotoksyczne działanie metotreksatu może zaburzać szlak syntezy witaminy D 

ograniczając hydroksylację kalcyferolu w wątrobie. Możliwy jest również 

niekorzystny wpływ metotreksatu na przebieg skórnej syntezy witaminy D. 

3. Ponieważ pacjenci leczeni z powodu MIZS, szczególnie z użyciem metrotreksatu, 

należą do grupy ryzyka niedoboru witaminy D, uzasadnione jest zalecenie 

regularnej systematycznej suplementacji witaminy D w tej grupie, przy czym 

dawka powinna być modyfikowana w zależności od aktualnego stężenia 25(OH)D 

w krwi. 

4. Stosowanie pomostowej steroidoterapii w MIZS wydaje się nie mieć wpływu na 

stężenie witaminy D, ale może mieć wpływ na gospodarkę wapniowo-fosforanową, 

jednakże przekrojowy charakter przeprowadzonego badania oraz zbyt mała grupa 

badana dyktują ostrożność w interpretacji tych powiązań.  

5. Immunomodulujące działanie witaminy D oraz jej regulacyjny wpływ na procesy 

zapalne może mieć istotny wpływ na przebieg chorób reumatycznych wieku 

dziecięcego, ale wymaga potwierdzenia w przyszłych, dobrze zaprojektowanych 

badaniach naukowych. Podobnie udział witaminy D w terapii MIZS, a także innych 

chorób reumatycznych okresu rozwojowego, ma wiele korzystnych aspektów, ale 

lecznicza rola witaminy D nie może być na obecnym etapie wiedzy 

usankcjonowana. 
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8. Streszczenie w języku polskim 

 

Niedobór witaminy D stanowi istotny problem kliniczny w populacji ogólnej i może 

dotyczyć szacunkowo ponad miliarda osób na całym świecie. Według dostępnych badań 

dotyka on w sposób szczególny pacjentów obciążonych chorobami przewlekłymi, w tym 

chorobami reumatycznymi. Znaczenie chorób z tej grupy systematycznie rośnie, znajdując 

odzwierciedlenie w obserwacjach klinicznych i danych epidemiologicznych, wiążąc się 

jednocześnie z dynamicznym rozwojem dziedziny jaką jest reumatologia dziecięca. 

Plejotropowe działanie witaminy D, poza klasycznie rozumianym regulowaniem 

gospodarki wapniowej, przejawia się również m.in. opisywanym w licznych doniesieniach 

naukowych immunomodulującym wpływem na procesy zapalne.  Obserwacje poczynione 

zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo skłaniają do poszukiwania potencjalnej roli 

witaminy D oraz jej prawidłowego stężenia w patogenezie i ewolucji chorób 

reumatycznych. Aktualnie dostępne dane z tego zakresu dotyczą w przeważającej części 

populacji dorosłej. 

Celem niniejszej pracy była ocena częstości występowania niedoboru witaminy D wśród 

pacjentów z młodzieńczym, idiopatycznym zapaleniem stawów (MIZS). Dodatkowo 

poszukiwano związku między stężeniem witaminy D oraz parametrów zapalnych, 

parametrów gospodarki wapniowo-fosforanowej, przebiegiem klinicznym oraz 

stosowanym leczeniem MIZS. 

Badaniem objęto 189 pacjentów z rozpoznanym na podstawie standardowych kryteriów 

MIZS. Oceny klinicznej dokonywano w oparciu o badanie przedmiotowe. Wszyscy 

pacjenci w momencie kwalifikacji do badania byli w stabilnej fazie choroby, ocenianej 

według skali JADAS27. Jednym z elementów oceny były pomiary antropometryczne 

obejmujące masę ciała, wzrost, BMI wykonywane przy użyciu metod zgodnych  

z wytycznymi WHO. Zbadano stężenie 25(OH)D, CRP, OB, wapnia, fosforanów, ALP. 

Niedobór witaminy D definiowano jako stężenie 25(OH)D <20 ng/ml. Uzyskane wyniki 

poddano analizie statystycznej przy użyciu powszechnie dostępnego oprogramowania. 

 Mediana stężenia 25(OH)D w badanej populacji wyniosła 15,00 ng/ml (IQR 12,00 ng/ml). 

Niedobór witaminy D potwierdzono u 67,2% badanych. Stężenie witaminy D nie 

korelowało z płcią, postacią kliniczną, stężeniem CRP, OB, ALP, fosforanów. Wykazano 

natomiast odwrotną korelację stężenia 25(OH)D z BMI (r=-0,19) oraz dodatnią korelację 
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stężenia 25(OH)D ze stężeniem wapnia (r=0,19). Stosowana dawka MTX była istotnie 

statystycznie wyższa u pacjentów z niższym stężeniem 25(OH)D, zarówno w analizie 

jedno jak i wieloczynnikowej (p<0,05). Odmiennie stosowanie w leczeniu GKS nie 

korespondowało w istotny sposób ze stężeniem 25(OH)D (p>0,05). Wykazano natomiast 

negatywną korelację stężenia wapnia ze stosowaniem zarówno GKS, MTX jak i terapii 

łączonej (p<0,05).  

Podsumowując, niedobór witaminy D stanowił istotny problem w badanej populacji  

pacjentów z MIZS. Stężenie 25(OH)D nie było związane z płcią, wiekiem, stopniem 

aktywności choroby ani parametrami zapalnymi. Leczenie MTX należy rozpatrywać jako 

możliwy jatrogenny czynnik ryzyka niedoboru witaminy D. Stosowanie GKS nie wpływa 

na stężenie witaminy D u pacjentów, jednak jest istotnie związane ze stężeniem wapnia  

i fosforanów. Suplementacja witaminy D, zgodna z aktualnie obowiązującymi wytycznymi 

dla populacji ogólnej powinna być rekomendowana pacjentom leczonym z powodu MIZS, 

szczególnie tym długotrwale stosującym metotreksat.  
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9. Streszczenie w języku angielskim 

 

Vitamin D deficiency represents a significant clinical problem in the general population 

and may affect an estimated over one billion people worldwide. According to available 

research, it particularly affects patients burdened with chronic diseases, including 

rheumatic diseases. The importance of diseases from this group is steadily increasing, 

reflected in clinical observations and epidemiological data, while also being associated 

with the dynamic development of pediatric rheumatology. 

According to multiple scientific data the pleiotropic action of vitamin D, beyond its 

classical role in regulating calcium homeostasis, includes the immunomodulatory effect on 

inflammatory processes. Observations made both in vitro and in vivo lead to the search for 

the potential role of vitamin D and its proper concentration in the pathogenesis and 

evolution of rheumatic diseases. Currently available data in this area are mainly focused on 

the adult population. 

The aim of this study was to assess the frequency of vitamin D deficiency among patients 

treated for juvenile idiopathic arthritis (JIA). Additionally, the relationship between 

vitamin D levels and inflammatory parameters, calcium-phosphate metabolism parameters, 

clinical course, and treatment of JIA was investigated. 

The study included 189 patients diagnosed with JIA based on standard criteria. Clinical 

assessment was based on physical examination. All patients at the time of study 

qualification were in a stable phase of the disease, ascertained by JADAS27 scale. 

Anthropometric measurements including body mass, height, and BMI were performed 

using standard techniques consistent with WHO guidelines. Serum / blood levels of 

25(OH)D, CRP, ESR, calcium, phosphate, and ALP were determined. Vitamin D 

deficiency was defined as serum 25(OH)D concentration <20 ng/ml. These data were 

subsequently subjected to statistical analysis using commonly available software. 

The median 25(OH)D concentration in the study population was 15.00 ng/ml (IQR 12.00 

ng/ml). Vitamin D deficiency was confirmed in 67.2% of the JIA patients. Vitamin D 

levels did not correlate with gender, clinical presentation, CRP, ESR, ALP, or phosphate 

levels. However, an inverse correlation was found between 25(OH)D levels and BMI  

(r=-0.19), in addition to positive correlation between 25(OH)D levels and serum calcium 

calcium (r=0.19). The administered, weekly dose of MTX treatment was significantly 
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higher in patients with lower 25(OH)D levels, both in univariate and multivariate analysis 

(p<0.05). Contrary glucocorticoids (GCs) used in treatment did not significantly 

correspond to 25(OH)D levels (p>0.05). However, a negative correlation was shown 

between calcium levels and the use of either GCs or MTX, and combination therapy 

(p<0.05). 

In summary, vitamin D deficiency was a significant problem in the studied population of 

JIA patients. 25(OH)D levels were not associated with gender, age, disease activity, or 

inflammatory parameters. MTX treatment should be considered a possible iatrogenic risk 

factor for vitamin D deficiency. The use of GCs did not affect vitamin D levels in JIA 

patients, but was significantly associated with calcium and phosphate levels. Vitamin D 

supplementation, following currently applicable guidelines for the general population, 

should be recommended for patients treated for JIA, especially those on long-term 

methotrexate therapy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



56 
 

10. Piśmiennictwo  

 

1.  McCollum EV, Simmonds N, Becker JE, Shipley PG. STUDIES ON EXPERIMENTAL 

RICKETS. J Biol Chem. 1922;53(2):293–312.  

2. Norman AW. The History of the Discovery of Vitamin D and Its Daughter Steroid Hormone. 

Ann Nutr Metab. 2012;61(3):199–206. 

doi:10.1159/000343104 

3. Charoenngam N, Shirvani A, Holick MF. Vitamin D for skeletal and non-skeletal health: What 

we should know. J Clin Orthop Trauma. 2019;10(6):1082–93. 

doi:10.1016/j.jcot.2019.07.004 

4. Holick MF. Vitamin D status: measurement, interpretation, and clinical application. Ann 

Epidemiol. 2009;19(2):73–8. 

doi:10.1016/j.annepidem.2007.12.001  

5. DeLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of vitamin D. Am J Clin 

Nutr. 2004;80(6):1689S-1696S. 

doi:10.1093/ajcn/80.6.1689S 

6. Carlberg C. Vitamin D and Its Target Genes. Nutrients. 2022;14(7):1354. 

doi:10.3390/nu14071354 

7. Pike JW, Meyer MB, Watanuki M, Kim S, Zella LA, Fretz JA, et al. Perspectives on 

mechanisms of gene regulation by 1,25-dihydroxyvitamin D3 and its receptor. J Steroid 

Biochem Mol Biol. 2007;103(3–5):389–95. 

doi:10.1016/j.jsbmb.2006.12.050 

8. Carlberg C, Raczyk M, Zawrotna N. Vitamin D: A master example of nutrigenomics. Redox 

Biol. 2023;62:102695. 

doi:10.1016/j.redox.2023.102695  

9. Hewison M, Burke F, Evans KN, Lammas DA, Sansom DM, Liu P, . Extra-renal 25-

hydroxyvitamin D3-1alpha-hydroxylase in human health and disease. J Steroid Biochem Mol 

Biol. 2007;103(3–5):316–21. 

doi:10.1016/j.jsbmb.2006.12.078  

10. Van De Peppel J, Van Leeuwen JPTM. Vitamin D and gene networks in human osteoblasts. 

Front Physiol. 2014;5:137.  

doi:10.3389/fphys.2014.00137 

11. Lee SM, Meyer MB, Benkusky NA, O’Brien CA, Pike JW. The impact of VDR expression and 

regulation in vivo. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018;177:36–45. 

doi:10.1016/j.jsbmb.2017.06.002 

12. Christakos S, Dhawan P, Verstuyf A, Verlinden L, Carmeliet G. Vitamin D: Metabolism, 

Molecular Mechanism of Action, and Pleiotropic Effects. Physiol Rev. 2016;96(1):365–408. 

doi:10.1152/physrev.00014.2015 

13. Hii CS, Ferrante A. The Non-Genomic Actions of Vitamin D. Nutrients. 2016;8(3):135. 

 doi:10.3390/nu8030135 



57 
 

14. Bhattoa HP, Konstantynowicz J, Laszcz N, Wojcik M, Pludowski P. Vitamin D:  

Musculoskeletal health. Rev Endocr Metab Disord. 2017;18(3):363–71. 

doi:10.1007/s11154-016-9404-x  

15. Zmijewski MA, Carlberg C. Vitamin D receptor(s): In the nucleus but also at membranes? Exp 

Dermatol. 2020;29(9):876–84. 

doi:10.1111/exd.14147  

16. Marini F, Falcini F, Stagi S, Fabbri S, Ciuffi S, Rigante D, et al. Study of vitamin D status and 

vitamin D receptor polymorphisms in a cohort of Italian patients with juvenile idiopathic 

arthritis. Sci Rep. 2020;10(1):17550. 

doi:10.1038/s41598-020-74861-9  

17. Ruiz-Ballesteros AI, Meza-Meza MR, Vizmanos-Lamotte B, Parra-Rojas I, De La Cruz-Mosso 

U. Association of Vitamin D Metabolism Gene Polymorphisms with Autoimmunity: Evidence 

in Population Genetic Studies. Int J Mol Sci. 2020;21(24):9626. 

doi:10.3390/ijms21249626 

18. Bizzaro G, Antico A, Fortunato A, Bizzaro N. Vitamin D and Autoimmune Diseases: Is 

Vitamin D Receptor (VDR) Polymorphism the Culprit? Isr Med Assoc J IMAJ. 

2017;19(7):438–43.  

19. Bouillon R, Marcocci C, Carmeliet G, Bikle D, White JH, Dawson-Hughes B, et al. Skeletal 

and Extraskeletal Actions of Vitamin D: Current Evidence and Outstanding Questions. Endocr 

Rev. 2019;40(4):1109–51. 

doi:10.1210/er.2018-00126  

20. Fleet JC. The role of vitamin D in the endocrinology controlling calcium homeostasis. Mol Cell 

Endocrinol. 2017;453:36–45. 

doi:10.1016/j.mce.2017.04.008 

21. Zmijewski MA. Vitamin D and Human Health. Int J Mol Sci. 2019;20(1):145. 

doi:10.3390/ijms20010145  

22. Charoenngam N, Holick MF. Immunologic Effects of Vitamin D on Human Health and 

Disease. Nutrients. 2020;12(7):2097. 

doi:10.3390/nu12072097  

23. L Bishop E, Ismailova A, Dimeloe S, Hewison M, White JH. Vitamin D and Immune 

Regulation: Antibacterial, Antiviral, Anti‐Inflammatory. JBMR Plus. 2021;5(1):e10405. 

doi:10.1002/jbm4.10405  

24. Gibson CC, Davis CT, Zhu W, Bowman-Kirigin JA, Walker AE, Tai Z, et al. Dietary Vitamin 

D and Its Metabolites Non-Genomically Stabilize the Endothelium. PloS One. 

2015;10(10):e0140370. 

doi:10.1371/journal.pone.0140370  

25. Ismailova A, White JH. Vitamin D, infections and immunity. Rev Endocr Metab Disord. 

2022;23(2):265–77. 

doi:10.1007/s11154-021-09679-5  

26. Grant W, Lahore H, McDonnell S, Baggerly C, French C, Aliano J, et al. Evidence that 

Vitamin D Supplementation Could Reduce Risk of Influenza and COVID-19 Infections and 

Deaths. Nutrients. 2020;12(4):988. 

doi:10.3390/nu12040988  



58 
 

27. Pludowski P, Takacs I, Boyanov M, Belaya Z, Diaconu CC, Mokhort T, et al. Clinical Practice 

in the Prevention, Diagnosis and Treatment of Vitamin D Deficiency: A Central and Eastern 

European Expert Consensus Statement. Nutrients. 2022;14(7):1483. 

doi:10.3390/nu14071483  

28. Amrein K, Scherkl M, Hoffmann M, Neuwersch-Sommeregger S, Köstenberger M, Tmava 

Berisha A, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur J Clin 

Nutr. 2020;74(11):1498–513. 

doi:10.1038/s41430-020-0558-y  

29. Holick MF. The vitamin D deficiency pandemic: Approaches for diagnosis, treatment and 

prevention. Rev Endocr Metab Disord. 2017;18(2):153–65. 

doi:10.1007/s11154-017-9424-1 

30. Engelsen O. The Relationship between Ultraviolet Radiation Exposure and Vitamin D Status. 

Nutrients. 2010;2(5):482–95. 

doi:10.3390/nu2050482  

31. Wacker M, Holick MF. Sunlight and Vitamin D: A global perspective for health. 

Dermatoendocrinol. 2013;5(1):51–108. 

doi:10.4161/derm.24494  

32. Płudowski P, Kos-Kudła B, Walczak M, Fal A, Zozulińska-Ziółkiewicz D, Sieroszewski P, et 

al. Guidelines for Preventing and Treating Vitamin D Deficiency: A 2023 Update in Poland. 

Nutrients. 2023;15(3):695. 

doi:10.3390/nu15030695  

33. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, et al. 

Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical 

practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911–30. 

doi:10.1210/jc.2011-0385  

34. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007;357(3):266–81. 

doi:10.1056/NEJMra070553  

35. Giustina A, Bouillon R, Binkley N, Sempos C, Adler RA, Bollerslev J, et al. Controversies in 

Vitamin D: A Statement From the Third International Conference. JBMR Plus.  

2020;4(12):e10417. 

doi:10.1002/jbm4.10417  

36. Bilezikian JP, Formenti AM, Adler RA, Binkley N, Bouillon R, Lazaretti-Castro M, et al. 

Vitamin D: Dosing, levels, form, and route of administration: Does one approach fit all? Rev 

Endocr Metab Disord. 2021;22(4):1201–18. 

doi:10.1007/s11154-021-09693-7  

37. Miller FW. The increasing prevalence of autoimmunity and autoimmune diseases: an urgent 

call to action for improved understanding, diagnosis, treatment, and prevention. Curr Opin 

Immunol. 2023;80:102266. 

doi:10.1016/j.coi.2022.102266  

38. Sebbag E, Felten R, Sagez F, Sibilia J, Devilliers H, Arnaud L. The world-wide burden of 

musculoskeletal diseases: a systematic analysis of the World Health Organization Burden of 

Diseases Database. Ann Rheum Dis. 2019;78(6):844–8. 

doi:10.1136/annrheumdis-2019-215142  



59 
 

39. Bellan M, Andreoli L, Mele C, Sainaghi PP, Rigamonti C, Piantoni S, et al. Pathophysiological 

Role and Therapeutic Implications of Vitamin D in Autoimmunity: Focus on Chronic 

Autoimmune Diseases. Nutrients. 2020;12(3):789. 

doi:10.3390/nu12030789 

40. Athanassiou L, Kostoglou-Athanassiou I, Koutsilieris M, Shoenfeld Y. Vitamin D and 

Autoimmune Rheumatic Diseases. Biomolecules. 2023;13(4):709. 

doi:10.3390/biom13040709  

41. Charoenngam N. Vitamin D and Rheumatic Diseases: A Review of Clinical Evidence. Int J 

Mol Sci. 2021;22(19):10659. 

doi:10.3390/ijms221910659 

42. Harrison SR, Li D, Jeffery LE, Raza K, Hewison M. Vitamin D, Autoimmune Disease and 

Rheumatoid Arthritis. Calcif Tissue Int. 2020;106(1):58–75. 

doi:10.1007/s00223-019-00577-2  

43. Cutolo M, Smith V, Paolino S, Gotelli E. Involvement of the secosteroid vitamin D in 

autoimmune rheumatic diseases and COVID-19. Nat Rev Rheumatol. 2023;19(5):265–87. 

doi:10.1038/s41584-023-00944-2  

44. Wu CY, Yang HY, Luo SF, Huang JL, Lai JH. Vitamin D Supplementation in Patients with 

Juvenile Idiopathic Arthritis. Nutrients. 2022;14(8):1538. 

doi:10.3390/nu14081538  

45. Kondratyeva EI, Odinaeva ND, Klimov LY, Podchernyaeva NS, Ilenkova NI, Dolbnya SV, et 

al. Vitamin D Status Among Children With Juvenile Idiopathic Arthritis: A Multicenter 

Prospective, Non-randomized, Comparative Study. Front Pediatr. 2022;10:915943. 

doi:10.3389/fped.2022.915943  

46. Grammatikopoulou MG, Gkiouras K, Syrmou V, Vassilakou T, Simopoulou T, Katsiari CG, et 

al. Nutritional Aspects of Juvenile Idiopathic Arthritis: An A to Z for Dietitians. Children. 

2023;10(2):203. 

doi:10.3390/children10020203  

47. Stagi S, Bertini F, Cavalli L, Matucci-Cerinic M, Brandi ML, Falcini F. Determinants of 

Vitamin D Levels in Children, Adolescents, and Young Adults with Juvenile Idiopathic 

Arthritis. J Rheumatol. 2014;41(9):1884–92. 

doi:10.3899/jrheum.131421  

48. Stagi S, Cavalli L, Bertini F, de Martino M, Cerinic MM, Brandi ML, et al. Vitamin D levels in 

children, adolescents, and young adults with juvenile-onset systemic lupus erythematosus: a 

cross-sectional study. Lupus. 2014;23(10):1059–65. 

doi:10.1177/0961203314532564  

49. AlSaleem A, AlE’ed A, AlSaghier A, Al-Mayouf SM. Vitamin D status in children with 

systemic lupus erythematosus and its association with clinical and laboratory parameters. Clin 

Rheumatol. 2015;34(1):81–4. 

doi:10.1007/s10067-014-2811-z  

50. Robinson AB, Thierry-Palmer M, Gibson KL, Rabinovich CE. Disease activity, proteinuria, 

and vitamin D status in children with systemic lupus erythematosus and juvenile 

dermatomyositis. J Pediatr. 2012;160(2):297–302. 

doi:10.1016/j.jpeds.2011.08.011  



60 
 

51. Shinjo SK, Bonfá E, De Falco Caparbo V, Pereira RMR. Low bone mass in juvenile onset 

sclerosis systemic: the possible role for 25-hydroxyvitamin D insufficiency. Rheumatol Int. 

2011;31(8):1075–80. 

doi:10.1007/s00296-010-1421-6  

52. Chun RF, Liu PT, Modlin RL, Adams JS, Hewison M. Impact of vitamin D on immune 

function: lessons learned from genome-wide analysis. Front Physiol. 2014;5:151. 

doi:10.3389/fphys.2014.00151  

53. Fletcher J, Bishop EL, Harrison SR, Swift A, Cooper SC, Dimeloe SK, et al. Autoimmune 

disease and interconnections with vitamin D. Endocr Connect. 2022;11(3):e210554. 

doi:10.1530/EC-21-0554  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 
 

11. Oświadczenia współautorów 

 

 



62 
 

 

 



63 
 

 

 



64 
 

 

 



65 
 

 

 

 

 



66 
 

 

 



67 
 

 

 



68 
 

 

 



69 
 

 

 



70 
 

 

 



71 
 

 

 



72 
 

 

 



73 
 

12. Zgoda Komisji Bioetycznej 

 

 


